CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milgamma 100, 100 mg + 100 mg, dedki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 drazetka zawiera 100 mg benfotiaminy - witaminy Benfothiaminum

i 100 mg pirydoksyny chlorowodorku - witaminy BPyridoxini hydrochloridum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz purikt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Drazetki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Choroby uktadu nerwowego wywotane udokumentowanigdaborem witaminy B Be.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zazwyczaj stosowana dawka leku Milgamma 100 toatatlika 1 do 3 razy dziennie. Lek nafe
przyjmowa popijagc odpowiednd iloscig wody.

Po czterech tygodniach leczenia lekarz powinieeegdbwa, czy konieczne jest kontynuowanie
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na tiamir, pirydoksyny chlorowodorek lub na kidwolwiek substangj pomocnica
produktu wymienioa w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dlugotrwate stosowanie wysokich dawek pirydoksymyazane jest z rozwojem neuropatii
obwodowych. Efekty neurotoksyczne magapjawic sic przy diwzszym przyjmowaniu witaminy 8
przez ponad dwa miesie w dawkach przekracaaych 500 mg.

W przypadkach reakcji nadwiawvosci, takich jak wykwity skorne, pokrzywka, nadvliavos¢ na
swiatto, reakcje anafilaktyczne, naleprzerwa stosowanie produktu Milgamma 100 oraglij®
konieczne, zastosowadpowiednie leczenie.

Pacjenci z bardzo rzadko wygptijaca dziedziczi nietolerangj fruktozy, zespotem ztego wchitaniania
glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy-izaaz3l nie powinni przyjmowaproduktu
Milgamma 100.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lecznicze dawki witaminy Bmog ostabi& dziatanie L-dopy. Interakcje wygiuja rowniez przy
stosowaniu izoniazydu, D-penicylaminy oraz cyklgser

Picie alkoholu oraz diugotrwate stosowanie doudtriyodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych
estrogeny mze prowadzi do niedoboru witaminy 8

Tiamina (witamina B) jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniesdluorouracyl hamuje
fosforylacg tiaminy do pirofosforanu tiaminy.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Podczas gry i w okresie karmienia pieszalecana dzienna dawka witaminywBynosi okoto 1,4 -
1,6 mg a witaminy B2,4 -2,6 mg. Dawki te magdoy¢ zwiekszone jedynie w przypadku
stwierdzonego niedoboru witaminy BRib Bs, poniewa bezpieczastwo stosowania wgzych nk
zalecane dawek nie zostato potwierdzone.

Witaminy B; i Bs przenikaj do mleka kobiecego.
Duze dawki witaminy B moga hamowa wytwarzanie mleka.

Podczas aizy lub karmienia piergiprodukt Milgamma 100 mima stosowéjedynie po doktadnej
analizie korzyci i ryzyka.

4.7 Wptyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Milgamma 100 nie ma wptywu na zddiqprowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepaadane podczas leczenia produktem Milgamma 100gpyigt rzadko.

Dziatania niepgadane uszeregowano wedtug rasjacego schematu:
bardzo cegsto: & 1/10)

czesto: ¢ 1/100 do <1/10)

niezbyt czsto: ¢ 1/1000 do <1/100)

rzadko: & 1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko: (< 1/10 000)

czestas¢ nieznana (nie nmi@ by oceniona na podstawie dgstych danych)

Obserwowano nagbujace dziatania niepadane:
Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Bardzo rzadko: reakcje nadwitiavosci, takie jak wykwity skorne, pokrzywkaadwraliwosé na
swiatto, reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Rzadko: neuropatie obwodowe

Zaburzeniaolgdkowo-jelitowe:

Bardzo rzadko: W badaniach klinicznych, udokumerstowvpojedyncze przypadki zabufize
zotadkowo-jelitowych jak nudngei i inne dolegliwdci zotagdkowo-jelitowe. Jednak ich eztasé
wystepowania nie rénita s znacaco od grupy placebo. Zaiek przyczynowy z przyjmowaniem
witaminy B, i Bg nie jest jeszcze wystarczap wyjaniony i maze by¢ zalezny od dawki.




Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatd Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Witamina B ma szeroki przedziat terapeutyczny i objawy predaavania nie $ znane.
W przypadku diugotrwatego stosowania witaminy [@zez ponad 2 miegie w dawkach
przekraczajcych 500 mg/dody mogy wystapi¢ efekty neurotoksyczne.

Objawy neuropatycznastpuja po zaprzestaniu stosowania pirydoksyny.

Brak jest specyficznej odtrutki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczmwitamina B w mieszaninie z witaminBs
Kod ATC: A11DB

Tiamina i pirydoksynag niezkednymi sktadnikami ogywczymi (witaminami).

Tiaminajest koenzymem niezdnym w metabolizmie gglowodanow. Gtéwnym koenzymem
pochodnym tiaminy jest pirofosforan darniny (TDB®nfotiamina jest prolekiem ulegaym
biotransformacji do postaci czynnej - tiaminy. Jesfilnym analogiem tiaminy z grupy alitiamin,
przeksztatcanym w organizmie w czynny biologickzoenzym TDP.

Niewystarczajca ilos¢ tiaminy dostarczanej do organizmu ra@rowadzi do wystpowania agzkich
objawow niedoboru. Ze wzglu na szybki obrot metaboliczny i ograniczone zdatn
magazynowania, witamgrte nalezy przyjmowa codziennie w iléciach wystarczagych do
zaspokojenia zapotrzebowania. Minimalne zapotrzelnesvna tiamig u ludzi wynosi 0,2-0,3
mg/1000 kcal. Zalecana dawka dobowa witaminyp&walagca na unikrgcie niedoboru wynosi u
mezczyzn od 1,3 do 1,5 mg na dola u kobiet od 1,1 do 1,3 mg na oW trakcie cizy konieczne
jest zwkkszenie tej dawki o 0,3 mg, a w okresie laktagjiG,5 mg. W profilaktyce niedoboru
klinicznego zaleca sidawki 1-20 mg benfotiaminy, natomiast leczenien@kologiczne stanéw
niedoboru objawowego wymaga zastosowania dawekzygh nk w profilaktyce, przynajmniej na
pocatku.

Pirydoksynaw postaci fosforylowanej (5'-fosforan pirydoksaRALP), jest koenzymem szeregu
enzymow, ktore bigrudziat w catym nieoksydacyjnym metabolizmie amiwakdw. Poprzez
dekarboksylagj enzymy te uczestnigav tworzeniu fizjologicznie czynnych amin (np. aciaény,
histaminy, serotoniny, dopaminy, tyraminy), popra@nsaminagj biora udziat w procesach
anabolicznych i katabolicznych (np. transaminaztaghinowo-szczawiooctowa, transaminaza
glutaminowo-pirogronowa, transaminaza kwasninomastowy e-ketoglutaran); uczestnigzakze w
réznego rodzaju procesach rozszczepiana i syntezyodkmasow. Witamina Best wykorzystywana
na czterech rnych etapach metabolizmu tryptofanu. W synteziedgabiny, witamina B
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katalizuje powstawanie kwastHaminof-ketoadypinowego.

Niewystarczajce dostawy magprowadzé do wystpowania azkich objawow niedoboru.
Zawarta¢ witaminy Bs w ludzkim organizmie wynosi 40-150 mg, §éowydalana przez nerki wagu
doby wynosi 1,7-2,6 mg, a szylkmbrotu metabolicznego - 2,2-2,4%. Zapotrzebowaalezy od
metabolizmu biatek, przy czym wzrasta wraz zezgpiem biatka. Aby unikgé niedoborow,
mgzczyzni wymagag 2,3 mg witaminy Bna dolg, a kobiety - 2,0 mg na debw trakcie cizy
konieczne jest zwkszenie tej dawki o 1,0 mg na dola w okresie laktacji - 0 0,6 mg na golV
profilaktyce niedoboru klinicznego stosuje dawki 1,25-25 mg pirydoksyny, natomiast leczenie
stanoéw niedoboru objawowego wymaga zastosowaniakiamzszych nk w profilaktyce,
przynajmniej na pociku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Benfotiamina i pirydoksyna dobrzezsiichtaniap z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym,
pod wptywem fosfataz zachodzi w jelitach defosfacjh benfotiaminy do S-benzoilotiaminy (SBT).

Dystrybucja

Dzi¢ki dobrej rozpuszczalioi w ttuszczach, S-benzoilotiamina powsta z benfotiaminy wcianie
jelita przenika proporcjonalnie do dawki w sposdiy do krwiobiegu i do komérek organow
docelowych.

Tiamina jest niejednorodnie rozmieszczona w penel; 75% dawki przenika do erytrocytéw, 15%
przenika do leukocytow, a 10% pozostaje w osocdriegvigze st gtdwnie z albuminami.

W osoczu krwi pirydoksyny chlorowodorek wgstije w okoto 60% jako 5'-fosforan pirydoksalu, do
15% jako pirydoksyna i do 14% jako pirydoksal, vekgizasci w postaci zwjzanej z albuminami. W
erytrocytach fosforan pirydoksalu jest welkézasci zwigzany z hemoglobin Gtownym narzdem, w
ktorym zachodg przemiany pirydoksyny i pirydoksaminy przigj z pokarmem, jestatroba.
Witamina B jest magazynowana wgivobie, jednak okoto 50% wysiuje réwnie w miesniach,
zwigzane z fosforylagglikogenu. Pirydoksyna jest rowaigromadzona w mézgu, gdzie przenika
prawdopodobnie w mechanizmie ulegaim wysyceniu. Wykazanae stzenie biologicznie
czynnych pochodnych pirydoksyny w osodézisle odpowiada sfzeniu pirydoksyny w wtrobie.

Eliminacja

Przy niskich dostawach tiaminy, w moczu wydatgjesdynie niewielka il&¢, lub brak

jest wydalania niezmienionej tiaminy. Jednak tisanichtongta w ilasci przekraczajcej mazliwosci
magazynowania w tkankach i potrzeby syntezy koedgypast szybko usuwana przez nerki i wydalana
w moczu w postaci niezmienionej wolnej lub fosfoyhnej, czy te jako 20-30 ranych metabolitow
zawieragcych ugrupowania pirymidyny i tiazolu.

Okoto 50% tiaminy jest wydalane w postaci niezmoeej lub po estryfikacji jako siarczany. Pozostate
metabolity to mgdzy innymi kwas tiaminowy, kwas metylotiazolooctowyiramina. W wyniku
przemiany enzymatycznej benfotiaminy do tiaminy ptaje kwas benzoesowy i kwas hipurowy.
Powstagca tiamina take maze zosta przeksztatcona do kwasu tiaminowego, kwasu
metylotiazolooctowego i piraminy.

Gtéwng drogy eliminacji witaminy B jest wydalanie przez nerki. Z moczem wydalane byjoostaci
réznych metabolitow okoto 74% dglnej dawki 100 mg pirydoksyny. Pirydoksal jestamilany w
watrobie do kwasu 4-pirydoksylowego, ktéry stanowd®odawki wydalanej z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

U zwierzt bardzo wysokie dawki witaminy;Bvywotuja bradykard¢. Stwierdza si rowniez objawy
blokady zwojow autonomicznych i zakzer nerwowo-mesniowych.

Podanie doustne 150-200 mg witaminy(Birydoksyny chlorowodorku) na kilogram masy ciat
dohe psom w okresie 100-107 dni prowadzito do wpstvania ataksji, ostabienia gdhiowego,
zaburzé rownowagi oraz zmian zwyrodnieniowych aksonéwtonsk mielinowych. Ponadto, w
doswiadczeniach na zwiegtach stwierdzano wygbowanie drgawek i zaburzéoordynacji po
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wysokich dawkach witaminy 8

W warunkach stosowania klinicznego nie agleczekiwa wystpowania mutagennego dziatania
witamin B; i Bg,

Nie s dostpne ditugoterminowe badania na zwigazh dotyczce dziatania rakotwdrczego witaminy
B i Be.

Witamina B jest transportowana w sposob czynny do organiziodup Stzenie w organizmie ptodu
i noworodka jest zhione do sizenia witaminy B w organizmie matki.

Nie przeprowadzono odpowiednich badetaminy B, na zwierzgtach.

Witamina B maze przenika przez taysko, przy czym jej skenie w organizmie ptodu jest gkisze
niz w organizmie matki.

Nie przeprowadzono odpowiednich badetaminy Bs na zwierzgtach.

W badaniu embriotoksycz&a u szczuréw wysgpity oznaki maliwego dziatania teratogennego.

U samcow szczurow podanie bardzo wysokich dawekmiity B prowadzito do uszkodzenia
spermatogenezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemu dwutlenek

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloceluloza sodowa
Powidon K 30

Talk

Guma arabska

Glicerydy usieciowane

Skrobia kukurydziana

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

Glicerol 85%

Polisorbat 80

Wosk Montana

Szelak

Sacharoza

Wapnia veglan

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poiej 25°C (2-25°C). Chrotiprzedswiattem.

6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Wielkosci opakowa:



30 szt. - 2 blistry po 15 szt.

60 szt. - 4 blistry po I5 szt.

100 szt. - 4 blistry po 25 szt.

500* szt. - 20 blistrow po 25 szt.
1000* szt. - 40 blistrow po 25 szt.
5000* szt. - 200 blistréw po 25 szt.
10 000* szt. - 400 blistrow po 25 szt.
* wylgcznie w lecznictwie zamktym

Blistry z folii PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Strasse 7

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10804

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 30.04.2004
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 05.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



