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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Milgamma N

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Lécivé latky

1 tobolka obsahuje:

Benfotiaminum 40 mg
Pyridoxini hydrochloridum 90 mg
Cyanocobalaminum 250 nug

Pomocné latky: sorbitol
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Mékké tobolky

Popis pfipravku: podlouhlé, mékkeé, Zelatinové tobolky, podélné barevné rozliSené,
jedna strana rizova, druha krémové bila, obsahuijici rGzovou pastu vanilkové viné.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Onemocnéni periferniho nervového systému rlzného puvodu, napf. zanétliva
onemocnéni perifernich nervi a kofenu, diabeticka a alkoholicka polyneuropatie,
paréza n. facialis, neuralgie n. trigeminus, radikularni syndromy, pasovy opar apod.
Dale pfi zvySené potfebé vitaminu skupiny B.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pokud lékaF neurci jinak, je obvykla terapeuticka davka pro dospélé 1 tobolka 3krat
denné.

Profylakticky, v lehlich pfipadech a pfi velmi kladné reakci na IéCbu 1-2 tobolky
denné.

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

4.3 Kontraindikace
Pripravek je kontraindikovan pfi precitlivélosti na nékterou slozku pfipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pfi dennich davkach vitaminu Bs (pyridoxinu) do 25 mg nejsou pro kojici a t€hotné
Zeny zadna rizika. ProtoZe ale pfipravek obsahuje 90 mg v 1 tobolce, nedoporucuje
se uzivat jej v téhotenstvi a v obdobi laktace.

Pacienti trpici psoriazou musi mit pro uzivani pfipravku zavazné divody: vitamin B12

muze zhorsSit kozni projevy.
Neni vhodné podavat u pacientd s nadorovym onemocnénim.
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Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktézy by tento pfipravek
neméli uzivat.

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

PFi 1éCbé parkinsonismu samotnou levodopou muze dojit k oslabeni jejiho G€inku.
Dale muze dochazet k interakcim pfi |éCbé isoniazidem, cykloserinem, D-
penicilaminem, adrenalinem, noradrenalinem a sulfonamidy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pfi dennich davkach vitaminu Bs do 25 mg nejsou Zadna rizika. Protoze ale pfipravek
obsahuje v 1 tobolce 90 mg vitaminu Be, nedoporucuje se uzivat jej v t€hotenstvi a v
obdobi kojeni.

4.7 Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou znamy zadné takoveé ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

V nékterych pfipadech muze dochazet k alergickym reakcim (urtikaria, exantém,
Sokove stavy).

V ojedinélych pfipadech muze dojit k vyraznému poceni, tachykardii, akné.

4.9 Predavkovani
Otravy nebo projevy pfedavkovani nebyly dosud zaznamenany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy
ATC kod: A11DB

Neurotropni vitaminy skupiny B maji pfiznivé ucinky na zanétliva a degenerativni
onemocnéni nervl a pohybového aparatu. PouZivaji se nejen pfi lécbé stavu
nedostateCnosti, ale ve vysokych davkach maji dalSi farmakologické vlastnosti
(analgetické, antialergické ucinky a ucinky na podporu prokrveni).

V placebem kontrolované studii bylo pomoci Milgamma N dosazeno klinicky
relevantniho zlepSeni bolestivosti a poruch senzibility u pacientu s diabetickou
polyneuropatii (Ledermann, Therapiewoche 20, 1989).

DalSi placebem kontrolovana studie prokazala signifikantni zlepSeni pfenosu
nervového vzruchu pfi aplikaci kombinovaného pfipravku Milgamma N (benfotiamin,
vitamin Bs a vitamin B4, )v terapii diabetické polyneuropatie. Sledovani provadéné
jesté devét mésict po skonceni studie tento pozitivni efekt potvrdilo (Stracke et al,
1996).

Benfotiamin je dalSim vyvojovym produktem a aktivnéj§i formou vitaminu B;.

Vyznacuje se nasledujicimi vyhodami oproti tradi€nimu vitaminu B :

1. Benfotiamin je resorbovan 3-5krat |épe nez ekvivalentni mnozstvi
aneurinhydrochloridu.
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2. Pfeména na kokarboxylazu, aktivni substanci pfi latkové vyméné, je pfi uziti
benfotiaminu 2-3krat vétsi nez po podani stejného mnozstvi vitaminu B..

3. Benfotiamin je nesrovnatelné rezistentn&jSi proti u€inku enzymu thiaminazy.

4. Po poziti i velmi vysokych davek benfotiaminu nebyly pozorovany Zzadné
anafylaktické reakce.

5. Zatimco aneurinhydrochlorid pUsobi proti peristaltice stfev, ma benfotiamin lehce
povzbuzujici u€inek na hladké svalstvo.

6. Benfotiamin je bez chuti a bez zapachu. Znamy nepfijemny télesny zapach, ktery
je typicky u klasického vitaminu B+ , se nevyskytuje.

Vitamin Bs reguluje odbouravani bilkovin, tukd a uhlohydratl. Jeho neurotropniho
ucinku se vyuziva napf. pfi terapii hydrazidem kyseliny izonikotinové pro prevenci
neuritid. Extrapyramidalni syndromy jsou tlumeny jeho plUsobenim na mozkovy
kmen.

Vitamin Bi. je nepostradatelny pro bunéény metabolismus, normalni tvorbu krve a
fungovani nervového systému. Katalyzuje biologickou syntézu nukleovych kyselin a
tim tvorbu novych bunéénych jader. Pfi vysokych davkach ma vitamin B+, kromé toho
analgetické a antialergické vlastnosti a uc€inky podporujici prokrveni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Enzymaticka debenzoylace na thiamin probiha az pozdéji, pfiemz pulasobenim
thiaminkinazy dochazi k preméné na kokarboxylazu. V organismu je denné
odbouravan cca 1 mg thiaminu. Pfebytek thiaminu je vyluCovan moci.

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

Pro stanoveni vitaminu Bs je vhodny tryptophanovy zatéZovaci test. Po peroralnim
uziti 0,1 g L-tryptophanu na kg télesné vahy cCini vylou€eni kyseliny xanthurenoveé
obecné méné nez 30 mg/24 hodin. VySSi hladina vylu€ovani kyseliny xanthurenové
poukazuje na nedostatek vitaminu Be.

Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin jsou velmi rychle absorbovany, fosforylovany a
oxidovany na pyridoxal-5-fosfat (PALP) a pyridoxal. Hlavni produkt vyluCovani
predstavuje kyselina 4-pyridoxinova.

Vitamin B, uvolfiovany béhem procesu traveni potravy se vaze na intrinsic faktor
(IF). Tento glykoprotein je tvoren parietalnimi bunkami zaludku. Komplex vitaminu B+,
— IF je rezistentni vuci proteolytickym enzymim a dostava se do distalniho ilea, kde
se vaze na specifické receptory, ¢imz dochazi k resorpci vitaminu. Vitamin B+ je
pfivadén mukozou ke kapilarni cirkulaci, kde se vaze na transportni protein
transkobalamin. Tento komplex je rychle pfijiman jatry, kostni dfeni a dalSimi
proliferujicimi bufikami.
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Absorpce je naruSena u pacientl s chybéjicim intrinsic faktorem, u pacientu s
malabsorpci nebo s onemocnénimi ¢i malformacemi stfeva, po gastroktomii nebo pfi
vytvareni autoimunnich protilatek. Z potravy se absorbuje zpravidla jen 1,5-3,5 ug
vitaminu B..

Vitamin B2 je vyluGovan Zluénikem a podléha enterohepatalnimu obéhu. Vitamin B,
prechazi do placenty.

Biologicka dostupnost

Vyrazné lepSi biologickou dostupnost benfotiaminu doklada nova porovnavaci studie
od BITSCHE, 1989, uskute¢néna na 12 mladych osobach muzského pohlavi.
Resorbované mnozstvi benfotiaminu se zvySuje umérné uzivané davce. Substance
nepodléha na rozdil od thiaminU saturacni kinetice. Zatimco ve vodé rozpustného
vitaminu B1 je resorbovano maximalné jen 10 mg, Cini biologicka dostupnost
benfotiaminu takfka 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 napf. hodnota AUC (plocha pod koncentraénim
Casovym profilem) c¢inila po podani benfotiaminu v plazmé& 4nasobek pfislusné
hodnoty fursulthiaminu; maximalni koncentrace thiaminu (Cmax) vV plazmé byla po
podani benfotiaminu vice nez 2nasobna v porovnani s hodnotami fursulthaminu.

Pro ur€eni stavu vitaminu B1 jsou vhodna mérfeni aktivit enzymu v erytrocytech v
zavislosti na TPP, jako napf. transketolaza a rozsah jeji reaktivity. Koncentrace v
plazmé se pohybuji mezi 2-4 ug/100 ml.

Hodnoty séra u PALP se u dospélych pohybuji v priméru kolem 1,2 ug/100 ml.
Koncentrace vitaminu Bg v krvi je prumérné 6 pmol/100 ml.

Hypervitaminézy nebo vedlejSi uCinky nebyly pozorovany ani po podani dennich
davek obsahujicich 1 g po dobu tydnu a mésicu.

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

Denni potfeba vitaminu B+, je cca 1 ug. Vitamin B4, necirkulujici v organismu se
uklada predevsim v jatrech. Je-li ,body-pool“ 3-5 mg, €ini obsah v jatrech 50-90%.
Resorpci vitaminu Bi, brzdi kolchicin, ethanol a neomycin (zde se indikuje
parenteralni indikace). Rovnéz oralni antidiabetika typu biguanidu a kyseliny p-
aminosalicylové, stejné jako chloramfenikol a vitamin C interferuji s resorpci vitaminu
B12.

Biologicky polo€as rozpadu cyanokobalaminu v plazmé je 123 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tuky, Ccistény fepkovy olej, sojovy lecitin, homovanilin, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty, Zelatina, glycerol 85%, sorbitol, oxid titaniCity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172)
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6.2 Inkompatibility

Benfotiamin nevykazuje z vétSi Casti inkompatibility charakteristické pro thiamin.
Pouze v kombinaci s aminofylinem, s vitaminem C a pfi vysokych teplotach nebo
vysoké vlhkosti vzduchu a v kombinaci s vitaminem B, dochazelo ke zménam barvy
substance.

Vitamin B+, je nekompatibilni s oxidujicimi a redukujicimi latkami a se solemi téZkych
kovl. V roztocich obsahujicich thiamin dochazi vlivem produktd odbouravani
thiaminu k rychlému rozkladu vitaminu B4, a ostatnich faktord B-komplexu (nizke
koncentrace iontd Zeleza mohou pfed timto jevem poskytovat ochranu). Rovnéz
riboflavin pfedevS§im za souCasného plsobeni svétla plsobi destruktivné;
nikotinamid urychluje fotolyzu, zatimco antioxidanty pusobi opac¢né.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v pavodnim obalu, pfi teploté do 25°C, aby byl pfipravek chranén pred
vlihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al/PVC blistr, krabicka.

velikost baleni:
20, 50 a 100 tobolek
Klinicka baleni po 500, 1000 a 5000 tobolkach.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
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