sp.zn. sukls284032/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Milgamma N injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka (2 ml roztoku) obsahuje

Thiamini hydrochloridum 100 mg
Pyridoxini hydrochloridum 100 mg
Cyanocobalaminum 1 mg

Lidocaini hydrochloridum monohydricum 20 mg

Pomocna latka se zndmym tGc¢inkem: benzylalkohol (20 mg/ml)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Popis pripravku: ¢iry, ¢erveny roztok, prakticky prosty ¢astic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Onemocnéni rizné etiologie postihujici zejména periferni nervovy systém, neuritidy,
polyneuropatie (napt. diabetické, alkoholické apod.), paréza n. facialis, neuralgie trigeminu,
radikularni syndromy, herpes zoster, neuralgie, myalgie apod.

4.2  Davkovani a zpusob podani

Dévkovani

Dospeli

U tézkych stavl se aplikuje hluboko intramuskularné zpocatku 1 ampulka denn€. Po odeznéni
akutniho stadia a u leh¢ich stavii se aplikuje 2-3krat tydné 1 ampulka intramuskularné.
Obvykla délka 1écby je 1 — 4 tydny.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici dostatecné studie o pouZzivani piipravku Milgamma N u déti a
dospivajicich mladSich nez 18 let. Proto se pfipravek Milgamma N nema v této vekové
skupiné pouzivat.

Zpisob podani
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Intramuskularni podéani

Injekéni roztok se aplikuje hluboko intramuskularn€. Pfipravek Milgamma N je tfeba podavat
pouze intramuskularné (i.m.), nikoli intraven6zné (i.v.) do krevniho fecisté. Po neumyslném
intravendznim podani musi byt pacient sledovan lékafem nebo ve zdravotnickém zatizeni
podle zavaznosti vzniklych symptomii.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tézké prevodni srdecni poruchy a srde¢ni selhani.

T¢hotenstvi a kojeni.

Vzhledem k obsahu benzylalkoholu se ptipravek Milgamma N nesmi poddvat nedonoSenym
détem a novorozenciim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek Milgamma N se smi poddvat pouze intramuskuldrné (i.m.), nikoli intraven6zné
(i.v.) do krevniho fecisté. Po neimyslném intravenéznim podani musi byt pacient sledovan
Iékatem nebo ve zdravotnickém zatizeni podle zdvaznosti vzniklych symptomi (viz bod 4.2).
Pokud je ptipravek pouzivan déle nez 6 mésict, miize zpiisobovat neuropatie.

Ptipravek obsahuje lidokain jako 1é€ivou latku snizujici bolestivost podani intramuskularni
injekce.

Pro podéni u pacientl s psoridzou musi byt zdvazné diivody - vitamin B2 mize zhorSit kozni
projevy.

Neni vhodné podavat ptipravek pacientim s nddorovym onemocnénim.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Tento 1écivy pripravek obsahuje 40 mg benzylalkoholu v jedné ampulce, coz odpovida
20 mg/ml. Benzylalkohol mtze zpiisobit alergickou reakeci.

Intravenézni podéani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezddoucimi G€inky a imrtim
novorozencl (,,gasping syndrom‘). Neni znamo, jaké nejmensi mnoZstvi benzylalkoholu
muze zpusobit toxickou reakci. Proto se tento ptipravek nesmi podavat nedonosenym détem a
novorozencim (viz bod 4.3), pokud to neni nezbytn€ nutné a neexistuje alternativa.

Kvili zvySenému riziku z ditvodu kumulace u malych déti (do 3 let) se u nich tento ptipravek
nema pouzivat po dobu delsi neZ tyden.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné,
zejména v pripad¢€, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko
kumulace a toxické reakce (metabolicka acidoza).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Thiamin je pln€ odbourdvan roztoky s obsahem sifi¢itanu.

Vitamin Bs (jiz v ddvce 5 mg) mulze oslabit plisobeni levodopy, proto je nutné ji podéavat
spole¢né s inhibitorem dopa-dekarboxylazy.

Vzajemné snizeni uc€inku muze byt také pii 1é€bé isoniazidem, cykloserinem a
D-penicilaminem a sulfonamidy. Pfi parenteralni aplikaci lidokainu se mize pti doprovodném
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podavani epinefrinu a norepinefrinu vyskytnout zesileni nezadoucich uc¢inki na srdce.
Ptipravek zesiluje ucinek cholinergnich latek a lokdlnich anestetik.
Cytostatika doxifluridin a fluoruracil snizuji u¢inky piipravku.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ptipravek obsahuje v 1 ampulce 100 mg pyridoxinu. Bezpec¢na davka pro t€hotné Zeny je do
25 mg/den.

Nejsou k dispozici dostate¢né studie o podavani ptipravku Milgamma N béhem t¢hotenstvi.
Ptipravek Milgamma N je kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Ptipravek obsahuje v 1 ampulce 100 mg pyridoxinu. Bezpecnéd davka pro kojici zeny je do
25 mg/den.

Vitaminy Bi, Bs and B> pfechazeji do matetského mléka. Vysoké davky vitaminu Bs mohou
snizit tvorbu matefského mléka.

Nejsou k dispozici dostate¢né studie o podavani pripravku Milgamma N v obdobi kojeni.
Ptipravek Milgamma N je kontraindikovan v obdobi kojeni (viz bod 4.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Milgamma N nemd z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8  Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfid orgdnovych systémil a cetnosti
jejich vyskytu podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10),
méneé casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000),
neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému:
Vzéacné: hypersenzitivni reakce (dyspnoe, bronchospasmus, vyrazka, erytém, angioedém)
Velmi vzacné: anafylakticky Sok.

Srde¢ni poruchy
Vzéacné: tachykardie.

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Vzacné: vyrazné poceni, akné.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo: systémové reakce mohou byt zpisobeny neiimyslnym intraven6éznim podanim,
injekce do oblasti s bohatym krevnim zasobenim nebo piedavkovanim. Muze se vyskytnout
nauzea, zvraceni, bradykardie, poruchy srde¢niho rytmu, maldtnost, kiece a hypersenzitivni
reakce. Paleni v misté podani.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky
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Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

a) Symptomy intoxikace
Pti predavkovani se mohou objevit hypersenzitivni reakce. Mlze se vyskytnout nauzea
zvraceni, bradykardie, poruchy srde¢niho rytmu, malatnost a kiece.

b) Terapie p¥i intoxikaci
Symptomatické 1ékatské oSetteni.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy, vitamin B v kombinaci s vitaminem B¢ a/nebo B2
ATC kod: A11DB

Neurotropni vitaminy B-komplexu maji pfiznivé U¢inky na zanétlivd a degenerativni
onemocnéni nervil a pohybového aparatu.

Terapeuticky se podavaji u hypovitamin6z, neuritid, psychickych poruch. Také pfi terapii
antibiotiky a chemoterapeutiky, ktera potlacuji stfevni floru syntetizujici vitaminy skupiny B.

Vitamin B; (thiamin, aneurin) je ve fosforylované¢ formé¢ koenzymem karboxylazy. Jeho
nedostatek vede k nedokonalému vyuZiti alfa-oxokyselin, coZ se projevi pfedevsim poruchou
metabolismu sacharidll, které dodavaji energii. Nedostatek thiaminu vede k neurologickym
porucham - periferni neuropatii (suchd forma beri-beri), encefalopatii (cerebralni forma) nebo
kardialni insuficienci s otoky (vlhka forma). Denni potieba vitaminu B je 1-2 mg v zavislosti
na pfivodu uhlohydrati ve strave.

Pyridoxin je jednou ze tfi forem vitaminu Bs (aderminu). Ve své fosforylované forme je
koenzymem fady enzymill ucastnicich se metabolismu aminokyselin, glycidi a mastnych
kyselin. Jeho pfitomnost je vyznamna pro normalni funkci CNS a kize. Pfi nedostatku
pyridoxinu se zvySuje neuromuskularni drazdivost az k prahu kieci. Doporuc¢eny denni piijem
je 2 mg.

Vitamin Bi2 je nepostradatelny pro bunény metabolismus, normalni tvorbu krve a funkci
nervového systému. Katalyzuje biologickou syntézu nukleovych kyselin a tim tvorbu novych
bunécnych jader. Pfi vysokych davkach ma vitamin Bi; analgetické, antialergické vlastnosti a
podporuje prokrveni.

Diky vzajemné se dopliiujicim sloZkdm ma vitaminova kombinace pfipravku Milgamma N pfti
kauzalnim plsobeni a dobré snasenlivosti Siroky rozsah vyuziti, ktery daleko presahuje jen
lé¢eni akutnich a chronickych neurologickych onemocnéni.
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Lidokain je lokalni anestetikum amidového typu, latka stabilizujici membranu a
antiarytmikum tfidy Ib podle klasifikace Vaughana Williama. V lokalni nebo regionalni
anestezii pusobi prostiednictvim reverzibilni blokady pfenosu vzruchu po nervovém vlakné.
Do nervové bunky vstupuje difuzi ptes membranu. Poté se vaze na sodikové kanaly, ¢imz
vyvola zménu konformace, kterd brani prechodnému influxu sodiku a tim depolarizaci.
Ovlivnény jsou vSechny potencidln€ excitabilni membrany, nicméné senzorické vldkna jsou
blokovana piednostné, protoze jsou tenci, nemyelinizovana a snadnéji penetrovatelnd. Nastup
ucinku lidokainu je rychly a blokada mtize trvat az 5 hodin, pokud se poda jako blokada
periferniho nervu. Ma se za to, ze antinocicep¢ni ucinky lidokainu Ize piisoudit blokad¢
nervovych sodikovych a draselnych proudii a blokéd¢ presynaptickych muskarinovych a
dopaminovych receptort.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Thiamin je absorbovan aktivnim transportem ze stievniho lumen. Absorpce je omezena na
8-15 mg denng. Thiamin se distribuuje do vétSiny tkani, objevuje se i v matetském mléce.
V organismu se neukldda. Pfiblizné 1 mg thiaminu je denné v organismu odbourdvan.
Ptebytek thiaminu i jeho metabolity jsou vylucovany moci.

Pyridoxin se dobfe vstiebava z travici soustavy. Deponuje se v jatrech, méné ve svalech a
mozku. Celkové zasoby v téle se pohybuji mezi 16-27 mg. Podléha jaterni biotransformaci,
vylucuje se moci jako 4-pyridoxova kyselina. Pyridoxin prochéazi placentarni bariérou i do
matetského mléka.

Vitamin B2 uvoliiovany béhem procesu traveni potravy se vdze na intrinsic faktor (IF). Tento
glykoprotein je tvofen parietadlnimi builkami zaludku. Komplex vitaminu Bi2 — IF je
rezistentni vuci proteolytickym enzymim a dostavd se do distdlniho ilea, kde se vaze na
specifické receptory, ¢imz dochazi k resorpci vitaminu. Vitamin Bi2 je pfivadén mukoézou ke
kapilarni cirkulaci, kde se vdze na transportni protein. Tento komplex je rychle pfijiman jatry,
kostni dfeni a dalSimi proliferujicimi buitkami. Absorpce je narusSena u pacientd s chybé&jicim
intrinsic faktorem, u pacientli s malabsorpci nebo s onemocnénimi ¢i malformacemi stieva, po
gastrektomii nebo pfi vytvareni autoimunnich protilatek. Z potravy se absorbuje zpravidla jen
1,5-3,5 pg vitaminu By, Vitamin Bi2 je vylu€ovéan zlu¢nikem a podléhéd enterohepatalnimu
ob¢&hu. Vitamin B> pfechézi do placenty.

Biologicka dostupnost

Pro urceni stavu vitaminu B jsou vhodna méteni aktivit enzymi v erytrocytech v zavislosti
na TPP, jako napft. transketoldza a rozsah jeji reaktivity. Koncentrace v plazmé¢ se pohybuji
mezi 2-4 nug/100 ml.

Sérova koncentrace pyridoxinu je 30-80 ng/ml.

Primérna koncentrace vitaminu Be v krvi je 6 pmol/100 ml. Hypervitaminézy nebo vedlejsi
ucinky nebyly pozorovany ani po poddni dennich déavek 1 g po dobu tydni a mésic.
Biologicky polocas je 1520 dni.

Pro stanoveni vitaminu Bs je vhodny tryptofanovy zatézovy test. Po peroralnim uziti 0,1 g
tryptofanu na kg télesné vahy se vylou¢i méné kyseliny xanthurenové nez 30 mg/24 hod.
Vyssi hladina poukazuje na nedostatek vitaminu Be.

Obvykle se plazmatickd koncentrace vitaminu Bi> pohybuje mezi 200-900 pg/ml, pfi
nedostatku < 200 pg/ml. Cirkulujici vitamin Bi2 odpovidd jen 0,1% celkového mnoZstvi.
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Denni potieba vitaminu Bz je cca 1 pg. Vitamin B2 necirkulujici v organismu se uklada
predevsim v jatrech. Je-li ,,body-pool”“ 3-5 mg, ¢ini obsah v jatrech 5090 %. Biologicky
polocas rozpadu cyanocobalaminu v plazmé je 123 hodin.

Rychlost absorpce lidokainu ze svalové tkan¢€ je zavisla na faktorech, jako je misto podani a
prostoupeni tkdn¢ cévami.

Pfi intraven6znim podani je distribu¢ni objem lidokainu 0,6 az 4,5 1/kg. Vazba lidokainu na
plasmatické proteiny je nepfimo umérna koncentraci l1é¢iva. Pti koncentracich mezi 1 a 4
pg/ml je vazan na proteiny ze 60 az 80 %. Navdzana frakce rovnéZz zavisi na plasmatickych
hladinach alfa-1-glykoproteinu.

Lidokain prostupuje placentou a hematoencefalickou bariérou; distribuuje se do matetského
mléka.

Lidokain se rozsahle metabolizuje v jatrech. Asi 90 % podané davky se dealkyluje za vzniku
monoethylglycinxylididu a glycinxylididu. Dochazi k dal$i metabolizaci a metabolity se
vylucuji do moci, pticemz nezménéného lidokainu je méné nez 10 %. U pacientil se srdecnim
selhdnim, s onemocnéni jater ndsledkem chronického alkoholismu nebo chronickou nebo
virovou hepatitidou byla zjisténa sniZzend clearance lidokainu.

Zjisténa celkova télesna plasmaticka clearance lidokainu u zdravych dobrovolniki je pfiblizné
10 az 20 ml/min na kilogram. Biologicky poloc¢as lidokainu je po bolusovém injekénim
podani ptiblizné¢ 100 minut.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni, subchronicka a chronicka toxicita

Thiamin, pyridoxin a cyanokobalamin se vyznacuji velmi nizkou toxicitou a dobrou
snasenlivosti. Neklinické tdaje zalozené na konvencnich studiich bezpe€nosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Peroralni podani 150 az 200 mg vitaminu Bs (pyridoxin-hydrochloridu) na kilogram télesné
hmotnosti psim po dobu 100 az 107 dnl vyvolalo ataxie, svalovou slabost, poruchy
rovnovahy a degenerativni zmény axonli a myelinovych pochev.

Mutagenni a kancerogenni potencial

Bylo zjisténo, Ze thiamin-hydrochlorid v Amesové testu (kmeny S. typhimurium TA9TA a
TA102) v davkach 0,1 az 10 mg/plotna, s metabolickou aktivaci i bez ni, neni mutagenni a
nemd Zadny genotoxicky ani karcinogenni potencial.

Nejsou k dispozici zpravy o tom, ze by vitamin Bi2 byl mutagenni v bakteridlnim Amesové
testu ¢i jiném testu mutagenity.

Ptedpoklada se, Ze metabolit lidokainu 2,6 xylidin, tvofici se z lidokainu u potkanii a
pravdépodobné i u lidi, mize mit mutagenni u¢inek. Tento predpoklad vychazi ze studii

in vitro, ve kterych se tento metabolit objevil ve vysokych, téméf toxickych koncentracich.
Nejsou ale divody domnivat se, ze matei'skéd substance, lidokain, je mutagenni.

Ve vice nez dvouletych studiich kancerogenity s transplacentarnim u¢inkem a postnatalni
lécbou 2,6-xylidinem u potkand byly pozorovany maligni a benigni tumory, piedev§im
nasalni kavity (ethmoturbinalia). Je nepravdépodobné, Ze by tyto ucinky byly vyznamné
u lidi, pfesto nesmi byt tento piipravek podavan ve vysokych davkach a po dlouhou dobu.

Reprodukcni toxicita

Vitaminy skupiny B se transportuji do plodu a do matefského mléka a jsou nezbytné pro
spravny vyvoj plodu. Koncentrace v plodu a unovorozence jsou vys§i nez koncentrace u
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matky. Vysoké davky vitaminu Bs mohou inhibovat tvorbu mléka. U samcii potkanti vedlo
podavani velmi vysokych davek vitaminu Bs ke zhorSeni spermatogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

benzylalkohol

voda na injekci

hydroxid sodny
polymetafosfore¢nan sodny
hexakyanozelezitan draselny

6.2 Inkompatibility

Thiamin je nekompatibilni s oxidujicimi a redukujicimi latkami, chloridy rtuti, jodidy,
uhli¢itany, octany, sirany zeleza, kyselinou taninovou, citronanem Zzelezito-amonnym, s
fenobarbitalem sodnym, riboflavinem, benzylpenicilinem, glukézou a disifi¢itany. Med
urychluje odbouravani thiaminu. Kromé toho se ptfi zvySujicich se hodnotach pH snizuje
ucinek thiaminu (> pH3).

Vitamin Bi2 je nekompatibilni s oxidujicimi a redukujicimi latkami a se solemi tézkych kovu.
V roztocich obsahujicich thiamin dochazi vlivem produkti odbourdvani thiaminu k rychlému
rozkladu vitaminu B a ostatnich faktorti B-komplexu (nizké koncentrace iontti Zeleza mohou
pted timto jevem poskytovat ochranu). Rovnéz riboflavin, predevSim za soucasného pusobeni
svétla, pltisobi destruktivné; nikotinamid urychluje fotolyzu, zatimco antioxidanty pusobi
opacné.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni upozornéni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z hnédého skla, papirovy nebo PVC pfifez, krabicka.
5, 6,10, 25, 100, 500 ampulek po 2 ml

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekce se aplikuji hluboko intramuskuldrné.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
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Flugfeld-Allee 24
71034 Boblingen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

86/689/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16.08.1995
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 19. 4. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 10. 2021
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