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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milgamma N

mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna mikka kapsula obsahuje:

benfotiamin 40 mg,

pyridoxinium-chlorid 90 mg,

kyanokobalamin 0,25 mg

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: sorbitol

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

mikké kapsuly

Podlhovasta mikka zelatinova kapsula s opaknym dvojfarebnym bielo-ruzovym obalom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zapalové a bolestivé ochorenia nervov, napr. diabeticka a alkoholova polyneuropatia, migréna, bolestivé
natiahnutia svalov, bolestivé postihnutie korenov periférnych nervov, skalenovy syndrom, syndrom
rameno-ruka, pasovy opar (herpes zoster), paréza tvarového nervu.

Pri predlzenej rekonvalescencii a v geriatrii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Ak lekér neur¢i inak, uziva sa 1 (jedna) kapsula 3 - 4 krat denne. V T'ahsich pripadoch a ak je odpoved na
lieCbu obzvlast’ dobra, sta¢i uzivat’ 1 - 2 kapsuly denne.

Milgamma N sa pouziva na liecbu dospelych pacientov.

Spdsob podédvania
Kapsula sa ma prehltnut’ cela po jedle s malym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€iv4, arasidy alebo soju alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

Pacienti s nedostatkom vitaminu B, so zvySenym rizikom vzniku Leberovej optickej atrofie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Vzhl'adom na to, Ze nadbytok kobalaminu sa vylucuje oblickami, méze sa vitamin B, potencialne
akumulovat’, najméd u pacientov s termindlnym Stadiom ochorenia obli¢iek (na dialyze). Hladiny vitaminu
Bi» v sére sa maju pravidelne monitorovat’ a lieCebny rezim sa ma upravit’ tak, aby sa udrzali primerané
hladiny vitaminu Bi, v sére.

Vzhl'adom na nedostatok farmakokinetickych tdajov, idajov o bezpecnosti a u€innosti u pacientov
s poruchou funkcie pe¢ene moze byt potrebné dokladnejsie monitorovanie pacienta.

Vzhl'adom na obsah pyridoxinu méze liecba vysokymi ddvkami Milgammy N pri dlhodobom uzivani
(dlhsie ako 6 mesiacov) viest’ k rozvoju neuropatie (pozri Casti 4.8 a 4.9). V pripade vyskytu
neuropatickych priznakov, ako je znecitlivenie, parestézia, palenie alebo nestabilita chddze, je potrebné
liecbu Milgammou N okamzZite prerusit’.

Tento liek obsahuje 7,89 mg sorbitolu v kazdej miakkej kapsule.
4.5 Liekové a iné interakcie

Tiamin je deaktivovany 5-fluéruracilom, pretoze 5-fludruracil kompetitivne inhibuje fosforylaciu tiaminu
na tiaminpyrofosfat, o zvysuje riziko deficiencie aj u pacientov bez predchadzajticej deficiencie. Moze
byt potrebna uprava davky tiaminu.

Adjuvantné pouzitie Milgammy N s niektorymi protinadorovymi liekmi (napr. pemetrexedom alebo
altretaminom) bolo spojené so znizenim neziaducich uc¢inkov chemoterapie.

Terapeutické davky pyridoxinu znizuju terapeuticky ucinok liekov obsahujucich levodopu.

Preto pacienti s Parkinsonovou chorobou lieceni L-dopou by nemali prijimat’ vitamin Bs v davkach
vysSich ako denné potreba. Toto odportacanie neplati v pripade kombinécie s periférnym inhibitorom
dekarboxylazy.

Subezné podavanie antagonistov pyridoxinu (napr. hydralazinu, izoniazidu (INH), D-penicilaminu,
cykloserinu), alkoholu, ako aj dlhodobé uzivanie peroralnych antikoncep¢nych pripravkov obsahujucich
estrogén mdze viest' k nedostatku pyridoxinu.

Absorpcia vitaminu B, mdze byt narusena pri sibeznom uZzivani inhibitorov proténovej pumpy (napr.
omeprazol), blokdtorov H»-histaminovych receptorov (napr. cimetidin), kolchicinu, aminoglykozidov
(napr. neomycin), kyseliny aminosalicylovej, antiepileptik, draselnych soli a metyldopy, ako aj alkoholu.
Koncentracie vitaminu B, v sére mézu byt’ znizené u pacientov uzivajtcich peroralne antikoncepcné
pripravky, metformin a antipsychotické lieky (ako je olanzapin a risperidon).

Chloramfenikol moéze znizit’ u€inky vitaminu B> u pacientov s anémiou.

Dlhodoba expozicia oxidu dusnatému moéze spdsobit’ funkénua deficienciu vitaminu B, a mozné zavazné
neurologické neziaduce U€inky aj pri normalnych hladinach vitaminu Bj».

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo

Neexistuju ziadne alebo su k dispozicii len obmedzené udaje o pouzivani vitaminov Bi, Bs a Bz
u tehotnych zien.

Stadie na zvieratach su nedostatoéné, pokial’ ide o reprodukénu toxicitu (pozri ast’ 5.3).
Milgamma N sa neodporti¢a uzivat’ pocas tehotenstva.

Dojcenie

Tiamin, pyridoxin a kyanokobalamin sa vylucuju do materského mlieka. Informacie o ti¢inkoch tychto
lieCiv na novorodencov/dojcata st nedostato¢né. Ukazalo sa, ze celkova denna davka 450 — 600 mg
pyridoxinu pocas 5 — 7 dni inhibuje laktaciu.

Milgamma N sa nema uzivat’ pocas doj¢enia.

Plodnost’
Neexistuju ziadne klinické udaje o vplyve Milgammy N na plodnost’.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Milgamma N nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia neziaducich i¢inkov je hlasend ako:

vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10);

menej Casté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tidajov)

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: kozné vyrazky podobné akné.

Celkové poruchy a poruchy v mieste podania:
Nezname: horucka.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie, ktoré sa mozu prejavit’ ako urtikaria, vyrazka alebo svrbenie na
rozsiahlych plochéch tela, anafylakticky Sok.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Nezname: poruchy gastrointestindlneho traktu (nauzea alebo iné gastrointestinalne t'azkosti).

Poruchy nervového systemu
Nezname: periférna senzoricka neuropatia (po dlhodobom uzivani, pozri Casti 4.4 a 4.9).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky preddvkovania

V pripade peroralneho podavania benfotiaminu a kyanokobalaminu sa vzhl'adom na ich §iroky
terapeuticky index neocakéavaju Ziadne symptomy predavkovania. Symptomy intoxikacie alebo
predavkovania tymito vitaminmi nie st zname.

Vysoké davky vitaminu Bs mo6zu pri kratkodobom uzivani (davky vyssie ako 1 g/den) mat’ neurotoxické
ucinky. Davky 100 mg denne vSak mézu pri dlhodobom uzivani (dlhsie ako 6 mesiacov) viest' k vzniku
neuropatie. Predavkovanie sa prejavuje najmi vo forme senzorickej polyneuropatie, pripadne v
kombinacii s ataxiou. Extrémne vysoké davky mézu sposobit’ kice.

Terapeutické opatrenia v pripade predavkovania

Po akitnom uziti davky pyridoxinium-chloridu vyssej ako 150 mg/kg telesnej hmotnosti sa odporuca
vyvolat’ vracanie a podat’ aktivne uhlie. Vyvolanie vracania je najucinnejsie pocas prvych 30 minit po
uziti a potrebné moze byt potrebné intenzivne lekarske osetrenie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy, vitamin B; v kombinacii s vitaminom Bg alebo s vitaminom B
ATC kéd: A11DB


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Neurotropné vitaminy B-komplexu maju priaznivé ucinky na metabolické a degenerativne ochorenia
nervov a pohybového systému. Pouzivaju sa nielen ako nahrada pri nedostatku vitaminov v organizme,
ale pri vysokom davkovani maju d’alSie farmakologické vlastnosti, ktorymi sa vysvetl'uju analgeticke,
antineuralgické a regeneracné ucinky, ktoré sa mozu dosiahnut’ pri liecbe s Milgammou N.

Lederman a Wiedey (1989) pozorovali v placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej stadii ucinnost’
kombinovaného lieku s obsahom benfotiaminu, vitaminu Bs a Bi», ktory sa podaval pacientom

s manifestnou diabetickou polyneuropatiou. Poc¢as lieCby nastalo signifikantné zlepSenie bolestivych
pocitov a portuch citlivosti.

Stracke a kol. (1996) pozoroval v placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej §tadii signifikantné
zlepsenie vodivosti nervovych vlakien pocas podavania kombinovaného lieku obsahujiuceho benfotiamin,
vitamin Be a vitamin By, v liecbe diabetickej polyneuropatie. Aj dlhodobé 9-mesacné sledovanie po
ukonceni stadie potvrdili priaznivy ucinok.

Benfotiamin patri do skupiny tzv. alitiaminov a je v tukoch rozpustnou formou vitaminu B;. Vyhody

oproti vitaminu B rozpustnému vo vode su nasledujice:

1. Benfotiamin sa 3 — 5-krat lepSie resorbuje nez ekvivalentné mnozstvo tiaminiumdichloridu.

2. Pomer konverzie na metabolicky aktivnu kokarboxylazu je po uziti benfotiaminu 2 — 5 krat va¢si
nez po uziti podobného mnozstva vitaminu B; rozpustného vo vode.

3. Benfotiamin je omnoho rezistentnejsi vo¢i odblravaniu enzymom tiaminaza.

4.  Ani po peroralnom uziti vel'mi vysokych davok benfotiaminu sa nepozorovala anafylakticka reakcia.

Zatial’ ¢o tiaminiumdichlorid blokuje peristaltiku GIT, benfotiamin m4 slaby stimulujtici u¢inok na

hladké svalstvo.

6. Benfotiamin je bez chuti a bez zapachu. Preto typicky neprijemny telesny pach po uzivani vitaminu
Bi rozpustného vo vode nie je pri benfotiamine pritomny.

9]

Vitamin Bg sa zicastiiuje na odburavani bielkovin, tukov a cukrov. Jeho neurotropny ¢inok sa moze
vyuzit’ na zniZenie zapalovych prejavov na nervovych vlaknach pocas terapie s INH. Taktiez tlmi
extrapyramidové prejavy posobenim na mozgovy kmen.

Vitamin B, je nenahraditelny pre latkovli premenu buniek, pre tvorbu krviniek a funkciu nervového
systému. Pdsobi ako katalyzator pri biologickej syntéze nukleovych kyselin, teda stavbe novych
bunkovych jadier. Vysoké davky vitaminu B> maji analgetické a antialergické vlastnosti a podporuju
prietok krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom uziti nastava v Creve za pritomnosti fosfataz defosforylacia benfotiaminu na
S-benzoyltiamin (SBT), ktory je rozpustny v tukoch, a preto ma vysoku permeabilitu. SBT sa lepsie
absorbuje nez vo vode rozpustné derivaty tiaminu a z cirkulujicej krvi prestupuje do vnutra buniek, kde
dochadza k enzymatickej debenzoylécii na tiamin, ktory sa potom prostrednictvom tiaminkinazy
konvertuje na aktivnu formu koenzymu (kokarboxylaza). Denne sa odbura v tele asi 1 mg tiaminu.
Nadbytok tiaminu sa vyli¢i mo¢om.

Kokarboxylaza je okrem iného koenzymom pyruvatdehydrogenazy, ktory zohrava kl'a¢ovt ulohu

v oxidativnom metabolizme gluko6zy. V nervovych bunkach sa energia ziskava najmé oxidativnym
metabolizmom glukdzy, preto dostatoéné mnozstvo tiaminu je dolezité pre funkciu buniek. Ak sa zvysi
hladina gluko6zy, zvySuju sa poziadavky na tiamin. S benfotiaminom sa dosiahne vysSia intracelularna
koncentracia tiaminu a aktivnych koenzymov nez s peroralne podanymi vo vode rozpustnymi derivatmi
tiaminu.

Pri zniZenej hladine kokarboxylazy dochédza v krvi a v tkanivach k zvySeniu hladiny rozpadovych
produktov intermediarneho metabolizmu, ako je pyruvat, laktat a ketoglutarat, na ktoré vel'mi citlivo
reaguje svalstvo, myokard a CNS. Benfotiamin zamedzuje kumulacii tychto toxickych metabolitov.
Okrem toho benfotiamin pri terapeutickom podavani vykazuje analgeticky ucinok.
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Na zistenie hladiny vitaminu Bs je vhodny tryptofanovy zatazovy test. Po peroralnom podani 0,1 g/kg
telesnej hmotnosti L-tryptofanu sa za 24 hodin spravidla vyluc¢i menej nez 30 mg kyseliny xanturénove;.
Vysoké mnozstvo vylucenej kyseliny xanturénovej poukazuje na deficit vitaminu B¢ v organizme.

Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin sa vel'mi rychlo absorbuju a nasledne sa fosforylaciou a oxidaciou
premienaju na pyridoxal-5-fosfat a pyridoxal. Hlavnym vyla¢enym produktom je kyselina 4-
pyridoxinova.

Vitamin B, uvol'neny pocas zazivania z potravy sa viaZe na vnutorny faktor (VF). VF je glykoprotein,
ktory tvoria parietalne bunky zalidka. Komplex vitamin Bi» - VF je rezistentny voci proteolytickym
enzymom, dostava sa az do terminalneho ilea, kde sa viaze na Specifické receptory epitelovych buniek a
dochadza k jeho absorpcii. Vitamin B, sa transportuje muké6zou ku kapilaram krvného obehu, kde sa
viaZe na transportny protein transkobalamin. Tento komplex sa rychle vychytava pecetiou, kostnou
drenou a inymi proliferujiicimi bunkami.

Absorpcia je porusena u pacientov s chybajicim vnutornym faktorom, u pacientov s malabsorbciou alebo
s ochoreniami resp. patologickymi zmenami Criev, po gastrektomii alebo pri poruche tvorby
autoimunitnych protilatok. Z potravy sa zvycajne absorbuje len 1,5 - 3,5 ug vitaminu Bi,.

Vitamin B, sa vylucuje ZI€ou a vstupuje do enterohepatalneho obehu. Prechadza taktiez placentou.

Biologicka dostupnost’

Vyrazne lepsiu biologickt dostupnost’ benfotiaminu v porovnani s tiaminiummononitratom rozpustnym
vo vode potvrdzuje porovnavacia $tadia uskuto¢nena Bitschom (1990), ktora sa vykonala na 10 mladych
muzoch. Absorbované mnozstvo benfotiaminu sa zvySuje priamo umerne so zvys$enim podavanej davky
a vd’aka svojej rozpustnosti v tukoch v porovnani s tiaminom nevykazuje kinetiku nasytenia. Oproti tomu
po peroralnom podani vo vode rozpustného vitaminu B; sa neabsorbuje viac nez 10 mg denne. Okrem
toho sa benfotiamin dlhsie uchovava v tkanivach.

Benfotiamin ma jednoznacne lep$iu biologicku dostupnost’ v porovnani s d’al§imi derivatmi tiaminu
rozpustnymi v lipidoch. Bitsch (1992) v porovnavace;j skrizenej Studii dokazal, Ze po peroralnom podani
benfotiaminu je napr. hodnota AUC (plocha pod krivkou) v plazme 4-nasobne vyssia nez pri
fursultiamine a maximalna koncentracia tiaminu (Cmax) v plazme po podani benfotiaminu presahuje
dvojnasobok fursultiaminovej hodnoty.

Na stanovenie hladiny vitaminu B; sa pouziva metoda sledovania enzymovej aktivity v erytrocytoch
zavislej od TTP, ako je napr. aktivita transketolazy. Plazmaticka koncentracia transketolazy je v rozsahu
od 2 do 4 pg/100 ml.

Priemerna sérova hodnota PALP je u dospelych v priemere 1,2 pg/100 ml. Priemernd koncentracia
vitaminu Bs v krvi je 6 umol/100 ml.

Ani po podavani dennej davky vyse 1 g pocas niekol’kych tyzdiiov az mesiacov sa nezaznamenal vyskyt
hypervitamino6zy ani inych neziaducich ucinkov.

Normalne hodnoty plazmatickej koncentracie vitaminu By, st 200-900 pg/ml alebo <200 pg/ml pri jeho
deficite. Len 0,1 % celkového mnoZstva vitaminu By, je vo volI'nej cirkulujucej forme. Dennd potreba je
okolo 1 pg. Necirkulujuci vitamin Biz je deponovany najmé v peceni. Z celkovych telesnych zasob v
mnozstve 3 - 5 mg ho pecen obsahuje 50 - 90 %.

Absorpciu vitaminu B, inhibuje kolchicin, etanol a neomycin (preto je indikované parenteralne podanie).
Peroralne antidiabetika biguanidového typu a kyselina p-aminosalicylova, ako aj chloramfenikol

a vitamin C interferuju s absorpciou vitaminu Bj».

Biologicky polc¢as kyanokobalaminu v plazme je 123 hodin.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V dostupne;j literature a po desatroCia trvajicom terapeutickom uzivani nebol doteraz pri benfotiamine a
vitamine B, zaznamenany mutagénny, karcinogénny ucinok ani toxicky ucinok na reprodukciu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stredné nasytené triacylglyceroly
repkovy olej rafinovany

sojovy lecitin

etylvanilin

hydrogenfosfore¢nan vapenaty bezvody
zelatina

glycerol 85 %

nekrystalizujtici roztok sorbitolu

oxid titanicity (E 171)

oxid Zelezity cerveny (E 172)

6.2 Inkompatibility

Vo vSeobecnosti benfotiamin na rozdiel od tiaminu nevykazuje inkompatibility. Nastava len zmena
zafarbenia lieCiva v kombinacii s aminofylinom, vitaminom C, vitaminom B; a pri vysokych teplotach a
vysokej vlhkosti.

Vitamin B je inkompatibilny s latkami sposobujicimi oxidaciu alebo redukciu a so sol'ami tazkych
kovov. V roztokoch s obsahom tiaminu sa vitamin B, podobne ako d’alSie zlozky B-komplexu rychlo
rozklada produktmi odbtravania tiaminu (nizka hladina i6nov Zeleza méze tomuto odbtravaniu zabranit).
Riboflavin ma tiez destruk¢ny ti€inok, najmé pri suCasnom pdsobeni svetla. Nikotinamid urychl'uje
fotolyzu zatial’ ¢o antioxidanty ju spomaluju.

6.3 Cas pouZitePnosti

18 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote 15 — 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale, na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/ALU blister

Velkost balenia: 20, 50, 100 mikkych kapsul
Nemocnicné balenie: 500, 1000, 5000 mékkych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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71034 Boblingen
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