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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milgamma 100

obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 obalena tableta obsahuje:

benfotiamin 100 mg,

pyridoxinium-chlorid 100 mg

Pomocné latky so znamym tc¢inkom:

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 92,399 mg sacharozy a 3 mg sodnej soli kroskramelozy

(0,7 mg sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obalena tableta

Biele obalené tablety s hladkym povrchom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek sa pouziva na liecbu neurologickych ochoreni vyvolanych nedostatkom vitaminov B a Be.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli uzivaju denne 1 obalent tabletu Milgammy 100. Pri akutnych stavoch sa davka méze zvysit
aZ na trikrat denne 1 obalena tableta Milgammy 100.

Najneskor po Styroch tyzdiioch lekar zvazi, ¢i je stale potrebna zvySena davka vitaminu B; a Bg (3-krat
denne 1 tableta Milgammy 100). Pokial’ je to mozné, davkovanie sa ma znizit' na denne 1 obalena

tableta Milgammy 100, aby sa zniZilo riziko vzniku neuropatii v spojitosti s vitaminom Be.

Pediatricka populacia
Nebola stanovend bezpecnost’ a tcinnost’ Milgammy 100 u deti. Nie su dostupné ziadne udaje.

Sposob podavania
Obalené tablety sa uZziju s dostatocnym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1 alebo na

tiamin.
Milgamma 100 je kontraindikovana pocas gravidity a dojéenia (pozri Cast’ 4.6).
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44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Podavanie Milgammy 100 po dobu dlhsej ako 6 mesiacov méze vyvolat’ neuropatie.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktézove;j
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat’ tento liek.
Pred podavanim Milgammy 100 sa ma u pacienta zistit’ alergicka anamnéza.

45 Liekové a iné interakcie

Terapeutické davky vitaminu Be mézu znizit’ uc¢inok L-dopy. Stibezné podavanie antagonistov
pyridoxinu (napr. hydralazinu, izoniazidu (INH), D-penicilinu, cykloserinu), uzivanie alkoholu

a dlhodobé uzivanie peroralnej antikoncepcie s obsahom estrogénov moze viest’ k nedostatku
vitaminu Be.

Tiamin je deaktivovany S-fluorouracilom, ked’ze 5-fluorouracil kompetitivne inhibuje fosforylaciu
tiaminu na tiamindifosfat.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pocas gravidity je odporucany denny prijem 1,4 — 1,6 mg vitaminu B; a 3 mg vitaminu Be. Pocas
laktacie je odportcany denny prijem 1,7 — 1,9 mg vitaminu B; a 2,6 mg vitaminu Bs. Podavanie
vyssich ako odporuc¢anych dennych davok nebol preukazany ako bezpe¢ny. Preto je Milgamma 100
kontraindikovana pocas gravidity.

Vitamin B; a Bs prestupuje do materského mlieka.

Vysoké davky vitaminu Bs inhibuji tvorbu mlieka. Preto je Milgamma 100 kontraindikovand pocas
dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Milgamma 100 nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri posudeni neziaducich ucinkov sa pouzivaju nasledujuce frekvencie:

Velmi Gasté: (= 1/10)

Casté: (= 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tudajov).

Poruchy imunitného systému:
Vel'mi zriedkavé: v individualnych pripadoch alergické reakcie ako su kozné reakcie, urtikaria,
exantém, Sokové stavy

Poruchy nervového systemu:
Frekvencia nie je zndma: Dlhodobé pouZzivanie viac ako 6 mesiacov moZe vyvolat periférne
senzorické neuropatie (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi zriedkavé: V Klinickych stadiach boli zdokumentované ojedinelé pripady gastrointestinalnych
portch ako je nauzea a iné gastrointestinalne tazkosti. Avsak frekvencia vyskytu tychto neziaducich
ucinkov sa signifikantne neliSila od skupiny dostavajucej placebo. Pric¢inny vzt'ah k vitaminom B a Be
nie je dostatocne objasneny a mdze byt’ zavisly od davky.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

49 Predavkovanie

a) Priznaky predavkovania

Benfotiamin ma velku terapeuticku Sirku, preto sa po peroralnom podani neocakava vyskyt priznakov
predavkovania. Kratkodobé uzivanie vysokych davok (vyssich ako 1 g denne) vitaminu Bs moze viest’
k neurotoxickym uc¢inkom.

Tiez davky vyssie ako 100 mg denne mozu viest’ k vzniku neuropatii, ak sa uzivaju dlhsie ako

6 mesiacov.

Predavkovanie sa zvycajne prejavuje vo forme senzorickych neuropatii, mozné st aj spolu s ataxiou.
Po podani extrémne vysokych davok sa mézu vyskytnut’ ki¢e. U novorodencov a dojéiat sa moze
vyskytnat’ hlboka sedacia, hypotonia a respiraéné poruchy (dyspnoe, apnoe).

b) Liecba predavkovania

Po akitnom uziti davky viac ako 150 mg/kg telesnej hmotnosti pyridoxinium-chloridu sa odporuca
vyvolanie vracania a podanie aktivneho uhlia. Vyvolanie vracania je najviac G¢inné pocas prvych
30 minut po uziti, potrebna moze byt intenzivna lekarska starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy, vitamin B; v kombinacii s vitaminom Bs alebo
s vitaminom Bi, ATC kod: A11DB.

Vyskyt a poziadavky na substituciu.

Clovek patri medzi tiamin heterotrofné organizmy. Celkovy obsah vitaminu By v tele je priblizne

30 mg. Vzhl'adom k vysokej utilizacii a obmedzenym moznostiam ukladania je potrebné zabezpecit
denny prijem tiaminu v dostatoénom mnozstve. Nedostatok vitaminu B; je mozné ¢asto pozorovat’

u alkoholikov, star§ich I'udi, hemodialyzovanych pacientov, po chirurgickych gastrointestinalnych
zakrokoch, pri nespravnej alebo dlhodobej malnutricii, pri parenteralnej vyzive.

Pre prevenciu nedostatku tiaminu sa odporu¢a denny prijem 1,3 az 1,5 mg vitaminu B; u muzov a
1,1 az 1,3 mg u zien. Pocas tehotenstva je potrebné zvysit’ uvedené mnozstvo o 0,3 mg, v obdobi
dojcenia o 0,6 mg na den.

V l'udskom organizme je deponované 40 az 150 mg vitaminu Be, denna renélna exkrécia je 1,7 az
2,6 mg a metabolicky obrat je 2,2 az 2,4 %. Potrebné mnozstvo vitaminu Be zavisi od metabolizmu
bielkovin a jeho utilizacia sa zvySuje s prijmom proteinov (bielkovin). Odporacany denny prijem
vitaminu Bs je 2,3 mg u muzov a 2,0 mg u zien. Pocas tehotenstva je potrebné uvedené mnozstvo
zvysit 0 1,0 mg, v ¢ase laktacie o 0,6 mg na den.

Klinické udaje

Podla nutri¢nej spravy, vitaminy B; a Be sl najdolezitej$imi vitaminmi B-komplexu. Poziadavky
organizmu na tiamin sa viazu na metabolizmus sacharidov a vyjadruju sa ako celkovy kaloricky
prijem. Stcasny odporacany diétny prijem je 0,5 mg na kazdych 1000 kalorii, s minimalnym dennym
prijmom 1 mg u tych 'udi, ktori prijimaji menej ako 2000 kalorii stravy denne. Fyziologické hodnoty
tiaminu v Krvi maju vel’ku variabilitu. Exkrécia tiaminu mo¢om je indexom ukazujuci aktualny diétny
prijem. Urinarna exkrécia u dospelych je zvycCajne vyssia ako 66 pg/g kreatininu, zatial’ ¢o hodnoty
nizsie ako 27 pg/g kreatininu poukazuju na jeho deficit. Okrem toho ,,tiaminovy nasycovaci test*
pozostava z merania tiaminu vyla¢eného mocom 4 hodiny po podani 5 mg davky. Exkrécia mensieho
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mnozstva ako 20 pg poukazuje na jeho deficit. Odhad hladiny tiaminu v sére neumoziuje kazdé
adekvatne stanovenie tykajuce sa stavu samotného tiaminu.

Denné odporuc¢ané mnozstvo pyridoxinu sa zaklada na prijme bielkovin. Zaznam stavu vitaminu Bg Si
vyzaduje vySetrenie vitaminu Bg Vv plazme alebo v erytrocytoch ako aj exkrécie 4-pyridoxinu mo¢om.
Okrem toho odhad aktivity aspartataminotransferazy Vv erytrocytoch je vhodny na stanovenie deficitu
vitaminu B so stimuldciou pomocou pridania pyridoxal-5-fosfatu alebo bez ne;j.

Vitamin B je esencialnou latkou. Benfotiamin, v tukoch rozpustny derivat vitaminu By (tiaminu), sa
v organizme fosforylaciou meni na biologicky aktivny tiamindifosfat (TDP) a tiamintrifosfat (TTP).
TDP je vyznamnym koenzymom v metabolizme sacharidov. Je koenzymom pyruvatdekarboxylazy,
2-oxoglutaratdehydrogenazy a transketolazy. V pent6zovom fosfatovom cykle tiamindifosfat zasahuje
do prenosu aldehydovych skupin.

Fosforylovana forma vitaminu Be (pyridoxal-5-fosfat, PALP) je koenzymom mnohych enzymov, ktoré
maju vplyv v non-oxidativnom metabolizme aminokyselin. Dekarboxylaciou aminokyselin sa
zucastiuju na tvorbe fyziologicky aktivnych aminov (adrenalin, histamin, serotonin, dopamin,
tyramin), v anabolickych a katabolickych metabolickych procesoch sa zic€astiiuja pri transaminécii
(aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza, gamamaslova kyselina, -
ketoglutarattransamindza) ako aj v réznych syntetickych a rozpadovych procesoch aminokyselin.
Vitamin Bg posobi na Styroch miestach v metabolizme tryptofanu. Poc¢as tvorby ¢erveného krvného
farbiva vitamin Be katalytuje tvorbu kyseliny a-amino 3-oxoadipovej (kyseliny 5-aminolevulovej).
Doélezitost’ vitaminu B a Bg vo funkcii organizmu a mozné zavazné nasledky kore$pondujacich
deficiencii su dobre zname a st zakladnym elementom substittcie zaloZenej na dokazoch. V 'udskom
nervovom systéme deficit vitaminu B; a Be méze viest’ ku klinicky zadvaznym neurologickym
porucham, ktoré sa daju lie¢it’ substiticiou vitaminmi. Stavy vyvolané nedostatkom vitaminov su
spojené s neurologickymi poruchami vratane neuropatii.

Na zvieracich experimentalnych modeloch sa preukazal analgeticky (antineuralgicky) uc¢inok oboch
vitaminov.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani vitaminu B; sa pri absorpcii predpoklada pritomnost’ dudlneho transportného
mechanizmu zavislého od vel’kosti davky, a to aktivna absorpcia az do koncentracie 2 pmol a pasivna
difuzia pri koncentraciach nad 2 pmol. Pri prestupe cez intestinalnu mukézu sa predpoklada existencia
transportného mechanizmu, priCom transport zo serézy do krvi je zavisly na ATP. Pri absorpcii sa
fosfatové zvysky oddel'uju od derivatov fosforylovanych tiaminov fosfatazami. Najviacsia absorpcia
nastava v dvanastniku, mensia je v hornej a v strednej ¢asti tenkého ¢reva.

Porovnavacie $tadie potvrdili, Ze benfotiamin sa vstrebava rychlejsie, lepSie a vo zvySenej miere

V porovnani s vo vode rozpustnym tiaminhydrochloridom. Po peroralnom podani benfotiaminu sa
pozorovala vyssia a dlhSie pretrvavajica koncentracia tiaminu a biologicky aktivneho koenzymu v
plazme a v odcentrifugovanych krvinkach ako po podani ekvivalentného mnozstva
tiaminhydrochloridu.

Vitamin Bg a jeho derivaty sa absorbuju vo velkej miere v hornej ¢asti GIT pasivnou diftziou.

Distribucia

Po peroralnom podani sa benfotiamin v tenkom ¢reve defosforyluje fosfatazou na S-benzoyltiamin
(SBT). SBT je v tukoch rozpustny a ma vysoku permeabilitu. SBT sa absorbuje bez vyraznejSej
transformdcie na tiamin. AZ neskor nastava enzymaticka debenzoylécia na tiamin a vznika biologicky
aktivny koenzym.

U benfotiaminu sa zistilo, ze v organizme vznikaja z 2 latok (benfotiaminu a tiaminu) biologicky
aktivne koenzymy tiamindifosfat a tiamintrifosfat. Za pouzitia celotelovej autoradiografie s
radioaktivne znacenym benfotiaminom sa pozorovala jeho vysoka radioaktivita v krvi, peceni,
obli¢kach, svalstve a mozgu pokusnych zvierat.
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V krvnej plazme su pyridoxal-5-fosfat a pyridoxal viazané na albumin. Transportnou formou je
pyridoxal. Pri prechode cez bunkovii membranu sa pyridoxal-5-fosfat, ktory je naviazany na albumin,
hydrolyzuje alkalickou fosfatazou na pyridoxal.

Eliminacia

Obidva vitaminy sa vylucuju prevazne oblickami. Priblizne 50 % tiaminu sa vyluCuje v nezmenenej
forme alebo esterifikovany so sulfaitom. Reziduami je niekol'’ko metabolitov, medzi nimi kyselina
tiaminova, kyselina metyltiazoloctova a pyramin.

Priblizne 74 % intravenoznej davky 100 mg pyridoxinu sa vylucilo obli¢kami vo forme rdznych
metabolitov. Pyridoxal sa oxiduje v peéeni na kyselinu 4-pyridoxovua, ktora tvori 64 % davky
vylucenych mocom.

Priemerny eliminaény polcas (ti2) benfotiaminu v plazme je 3,6 hod. Po peroralnom podani je
elimina¢ny pol¢as pyridoxinium-chloridu priblizne 2,5 hod. Biologicky pol¢as tiaminu a pyridoxinu je
priblizne 2 tyzdne.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

U zvierat vel'mi vysoké davky vitaminu B; vyvolavaja bradykardiu. Okrem toho sa tieZ mozu
vyskytnit’ priznaky blokady vegetativnych ganglii a nervovosvalovych platniciek.

Dlhodoba lie¢ba vysokymi davkami pyridoxinu méze viest’ k neurotoxickym tucinkom. Peroralne
podavanie 200 mg vitaminu Bs (pyridoxinium-chloridu) na kg telesnej hmotnosti denne psom pocas
doby dlhsej ako 107 dni vyvolalo ataxiu, svalova slabost’, poruchy rovnovahy a degenerativne zmeny
axonov a myelinovych posiev.

Okrem toho sa v experimentoch na zvieratach po vysokych davkach vitaminu Be vyskytli kice

a poruchy koordinacie.

Pri spravnom klinickom pouZzivani sa neoCakavaji ziadne mutagénne ucinky vitaminu B; a Be.
Dlhodobé stadie na zvieratach so zretelom na tumorogénny potencial vitaminu B; a Be nie st
dostupné.

Vitamin B; sa aktivne transportuje do plodu. Koncentracie v plode a u novorodenca su vyssie ako
koncentracie vitaminu B; u matky.

Vysoké davky vitaminu B; neboli dostatocne skimané v experimentoch na zvieratach.

Vitamin Be prestupuje placentou a koncentracie v plode su vyssie ako u matky.

Vitamin B nebol dostato¢ne skimany v experimentoch na zvieratach. V embryotoxickej $tudii na
potkanoch nebol naznaceny teratogénny potencial.

Podavanie vel'mi vysokych davok vitaminu Be U samcich potkanov viedlo k poskodeniu
spermatogenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny oxid kremicity, mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelozy, povidon, mastenec,
triglyceridy s dlhymi bo¢nymi retazcami, Selak, trietylcitrat, sachar6za, makrogol 6000, uhli¢itan
vapenaty, arabska guma, kukuri¢ny Skrob, glycerol 85 %, polysorbat 80, oxid titani¢ity (E171),
montanglykolovy vosk.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitePnosti
5 rokov.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/ALU blister, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova Skatulka.

Velkost’ balenia: 30, 60, 100 obalenych tabliet
Klinické balenie po 500, 1000, 5000 obalenych tabliet

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

Ziadne zvlastne poziadavky.
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