sp.zn. sukls130285/2010
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Milgamma N
40 mg /90 mg/ 0,25 mg
Mekké tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivé latky
Jedna mékka tobolka obsahuje:

benfotiaminum 40 mg
pyridoxini hydrochloridum 90 mg
cyanocobalaminum 250 pg

Pomocné¢ latky se zndmym u¢inkem: sorbitol, sojovy lecithin

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka tobolka

Popis ptipravku: podlouhlé, mekké, zelatinové tobolky, podéln€é barevné rozliSené, jedna strana
rizova, druha krémove bilé, obsahujici rizovou pastu vanilkové viing.

4.1 Terapeutické indikace

Onemocnéni periferniho nervového systému rizného pivodu, napf. zanétliva onemocnéni perifernich
nervl a kofend, diabetickd a alkoholicka polyneuropatie, paréza n. facialis, neuralgie n. trigeminus,
radikularni syndromy, pasovy opar apod. Dale pti zvySené potfeb¢ vitamind skupiny B.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Pokud 1ékat neurci jinak, je obvykla terapeuticka davka 1 tobolka 3krat denné.

Profylakticky, v leh¢ich ptipadech a pii velmi kladné reakci na 1é¢bu 1-2 tobolky denné.

Ptipravek Milgamma N je urcen pro dospélé.

Zpisob podani
Tobolky se uzivaji celé, nerozkousané, po jidle a zapijeji se tekutinou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo arasidy ¢i sdju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pacienti trpici psoriazou musi mit pro uzivani ptipravku zavazné divody: vitamin B12 muze zhorsit

kozni projevy.
Neni vhodné podavat u pacientii s nadorovym onemocnénim.
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Obsahuje sorbitol. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktdzy by tento pripravek
neméli uzivat.

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

Pti 1é¢bé parkinsonismu samotnou levodopou mize dojit k oslabeni jejiho u¢inku. Déale mize dochazet
k interakcim pfi 1é€bé isoniazidem, cykloserinem, D-penicilaminem, adrenalinem, noradrenalinem a
sulfonamidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pti dennich davkach vitaminu B¢ do 25 mg nejsou Zadna rizika. Protoze ale pfipravek obsahuje v 1
tobolce 90 mg vitaminu Bg, nedoporucuje se uzivat jej v téhotenstvi a v obdobi kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Milgamma N nema z4dny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
4.8 Nezadouci ucinky

V nékterych ptipadech mize dochazet k alergickym reakcim (urtikaria, exantém, Sokové stavy).
V ojedinélych ptipadech mize dojit k vyraznému poceni, tachykardii, akné.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Otravy nebo projevy piedavkovani nebyly dosud zaznamenany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vitamin B1 v kombinaci s vitaminem B6 a/nebo B12
ATC kéd: A11DB

Neurotropni vitaminy skupiny B maji pfiznivé ucinky na zanétliva a degenerativni onemocnéni nervii
a pohybového aparatu. PouZivaji se nejen pii 1é¢bé stavll nedostate¢nosti, ale ve vysokych davkach
maji dalsi farmakologické vlastnosti (analgetické, antialergické ucinky a u€inky na podporu
prokrvent).

V placebem kontrolované studii bylo pomoci Milgamma N dosaZzeno klinicky relevantniho zlepSeni

bolestivosti a poruch senzibility u pacientii s diabetickou polyneuropatii (Ledermann, Therapiewoche
20, 1989).
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Dalsi placebem kontrolovana studie prokazala signifikantni zlepSeni pienosu nervového vzruchu pii
aplikaci kombinovaného piipravku Milgamma N (benfotiamin, vitamin B¢ a vitamin By, )v terapii
diabetické polyneuropatie. Sledovani provadéné jest¢ deveét mésict po skonceni studie tento pozitivni
efekt potvrdilo (Stracke et al, 1996).

Benfotiamin je dal§$im vyvojovym produktem a aktivnéjsi formou vitaminu B;. Vyznacuje se
nasledujicimi vyhodami oproti tradi¢nimu vitaminu B;:

1. Benfotiamin je resorbovan 3-5krat 1épe nez ekvivalentni mnozstvi aneurinhydrochloridu.

2. Pfeména na kokarboxylazu, aktivni substanci pfi latkové vymeéné, je pfi uziti benfotiaminu 2-3krat
veétsi nez po podani stejného mnozstvi vitaminu B;.

3. Benfotiamin je nesrovnatelné rezistentnéjsi proti u€inku enzymu thiaminazy.

4. Po porziti i velmi vysokych davek benfotiaminu nebyly pozorovany zadné anafylaktické reakce.

5. Zatimco aneurinhydrochlorid plisobi proti peristaltice stfev, ma benfotiamin lehce povzbuzujici
ucinek na hladké svalstvo.

6. Benfotiamin je bez chuti a bez zdpachu. Znamy nepiijemny télesny zapach, ktery je typicky u
klasického vitaminu B , se nevyskytuje.

Vitamin B¢ reguluje odbourdvani bilkovin, tukti a uhlohydratd. Jeho neurotropniho t¢inku se vyuziva
napf. pii terapii hydrazidem kyseliny izonikotinové pro prevenci neuritid. Extrapyramidalni syndromy
jsou tlumeny jeho ptisobenim na mozkovy kmen.

Vitamin B, je nepostradatelny pro bunécny metabolismus, normdlni tvorbu krve a fungovani
nervového systému. Katalyzuje biologickou syntézu nukleovych kyselin a tim tvorbu novych
bunéénych jader. Pii vysokych davkach ma vitamin B;, krom¢é toho analgetické a antialergické
vlastnosti a u€¢inky podporujici prokrveni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim uziti benfotiaminu probihd ve stfevé pusobenim fosfataz defosforylace na S-
benzoylthiamin (SBT). Ten je rozpustny v lipidech a ma proto vysokou permeabilitu. SBT je
resorbovan bez podstatné piremény na thiamin.

Enzymaticka debenzoylace na thiamin probiha az pozdé&ji, pficemz ptisobenim thiaminkindzy dochazi
k preméné na kokarboxylazu. V organismu je denné odbouravan cca 1 mg thiaminu. Pfebytek
thiaminu je vylu€ovan moci.

Absence dostate¢ného mnozstvi kokarboxylazy v krvi ma za nasledek hromadéni intermediarnich
produktll odbouravani, jako pyruvatu, laktatu a ketoglutaratu v krvi a tkanich, na které reaguje
obzvlast’ citliveé svalstvo, myokard a CNS. Benfotiamin pasobi proti kumulaci téchto toxickych latek.
JiZ jedina aplikace benfotiaminu prokazuje analgeticky efekt.

Pro stanoveni vitaminu Bg je vhodny tryptophanovy zatézovaci test. Po perordlnim uziti 0,1 g L-
tryptophanu na kg télesné vahy ¢ini vylouceni kyseliny xanthurenové obecné méné nez 30 mg/24
hodin. Vyssi hladina vylu¢ovani kyseliny xanthurenové poukazuje na nedostatek vitaminu Bg.
Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin jsou velmi rychle absorbovany, fosforylovany a oxidovany na
pyridoxal-5-fosfat (PALP) a pyridoxal. Hlavni produkt vyluCovani piedstavuje kyselina 4-
pyridoxinova.

Vitamin B, uvolilovany béhem procesu trdveni potravy se vaze na intrinsic faktor (IF). Tento
glykoprotein je tvofen parietalnimi buiikami Zaludku. Komplex vitaminu B, — IF je rezistentni vici
proteolytickym enzymtim a dostava se do distalniho ilea, kde se vaze na specifické receptory, ¢imz
dochazi k resorpci vitaminu. Vitamin By, je pfivadén mukoézou ke kapilarni cirkulaci, kde se vaze na
transportni protein transkobalamin. Tento komplex je rychle pfijiman jatry, kostni dieni a dal$imi
proliferujicimi bunikami.
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Absorpce je naruSena u pacientll s chybé&jicim intrinsic faktorem, u pacientdi s malabsorpci nebo
s onemocnénimi ¢i malformacemi stieva, po gastrektomii nebo pii vytvafeni autoimunnich protilatek.
Z potravy se absorbuje zpravidla jen 1,5-3,5 pg vitaminu By,.

Vitamin By, je vylu€ovan zluénikem a podléha enterohepatdlnimu ob&hu. Vitamin B, ptfechazi do
placenty.

Biologicka dostupnost

Vyrazn¢ lepsi biologickou dostupnost benfotiaminu dokladd nova porovnavaci studie od BITSCHE,
1989, uskute¢néna na 12 mladych osobach muzského pohlavi. Resorbované mnozstvi benfotiaminu se
zvySuje umeérne uzivané ddvce. Substance nepodléha na rozdil od thiamint saturacni kinetice. Zatimco
ve vodé rozpustného vitaminu B1 je resorbovano maximalné jen 10 mg, ¢ini biologicka dostupnost
benfotiaminu takika 100%. Navic je benfotiamin v tkanich déle retinovan.

Rovnéz v porovnani s ostatnimi v lipidech rozpustnymi derivaty thiaminu ma benfotiamin
jednoznacné vyhody. Bitsch v roce 1992 tak mohl v porovnavaci studii metodou Cross-over dokazat,
ze napt. hodnota AUC (plocha pod koncentraénim ¢asovym profilem) ¢inila po podani benfotiaminu
v plazmé 4nésobek piislusné hodnoty fursulthiaminu; maximalni koncentrace thiaminu (c,) v plazmé
byla po podani benfotiaminu vice nez 2nasobna v porovnani s hodnotami fursulthaminu.

Pro urceni stavu vitaminu B; jsou vhodna méfeni aktivit enzymi v erytrocytech v zavislosti na TPP,
jako napf. transketolaza a rozsah jeji reaktivity. Koncentrace v plazmé se pohybuji mezi 2-4 pg/100
ml.

Hodnoty séra u PALP se u dospélych pohybuji v priméru kolem 1,2 pug/100 ml.

Koncentrace vitaminu B¢ v krvi je primérné 6 umol/100 ml.

Hypervitaminozy nebo vedlejsi ucinky nebyly pozorovany ani po podani dennich davek obsahujicich
1 g po dobu tydnd a mesict.

Obvykle se koncentrace v plazmé vitaminu B, pohybuji mezi 200-900 pg/ml, pfi nedostatku < 200
pg/ml. Cirkulujici vitamin B, odpovida jen 0,1% celkového mnozstvi vitamind.

Denni potieba vitaminu By, je cca 1 ug. Vitamin By, necirkulujici v organismu se uklada predevsim
v jatrech. Je-1i ,,body-pool 3-5 mg, €ini obsah v jatrech 50-90%.

Resorpci vitaminu B, brzdi kolchicin, ethanol a neomycin (zde se indikuje parenterdlni indikace).
RovnéZz peroralni antidiabetika typu biguanidu a kyseliny p-aminosalicylové, stejné jako
chloramfenikol a vitamin C interferuji s resorpci vitaminu By,.

Biologicky polocas rozpadu cyanokobalaminu v plazmé je 123 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z dostupné literatury ani po celd desetileti terapeutického pouzivani nevyplyvaji zddné naznaky na
mutagenni, karcinogenni nebo reprodukéné toxické vlastnosti benfotiaminu a vitaminu B,.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Tvrdy tuk, ¢istény fepkovy olej, so6jovy lecithin, ethylvanilin, hydrogenfosforecnan vapenaty, Zelatina,
glycerol 85%, sorbitol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/ALI blistr, krabicka.

velikost baleni:
20, 50, 100, 500, 1000, 5000 mekkych tobolek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
WORWAG PHARMA GmbH & Co., KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Neémecko

8. REGISTRACNI CiSLO

86/936/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6.12.1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27.1.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
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