CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milgamma 100, 100 mg + 100 mg, drazetki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 drazetka zawiera 100 mg benfotiaminy - witaminy B, (Benfothiaminum)

1 100 mg pirydoksyny chlorowodorku - witaminy Bs (Pyridoxini hydrochloridum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza. Lek uznaje si¢ za wolny od sodu (patrz punkt
44)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Drazetki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroby uktadu nerwowego wywotane udokumentowanym niedoborem witaminy B i Be.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zazwyczaj stosowana dawka leku Milgamma 100 to 1 drazetka 1 do 3 razy dziennie. Lek nalezy
przyjmowac popijajac odpowiednig iloscig wody.

Po czterech tygodniach leczenia lekarz powinien zadecydowac, czy konieczne jest kontynuowanie
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na tiamine, pirydoksyny chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
produktu wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dhugotrwate stosowanie wysokich dawek pirydoksyny zwigzane jest z rozwojem neuropatii
obwodowych. Efekty neurotoksyczne mogg pojawié si¢ przy dtuzszym przyjmowaniu witaminy Be,
przez ponad dwa miesigce w dawkach przekraczajacych 500 mg.

W przypadkach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wykwity skorne, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo, reakcje anafilaktyczne, nalezy przerwac stosowanie produktu Milgamma 100 oraz, jesli to
konieczne, zastosowac odpowiednie leczenie.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.



Lek zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowac produktu leczniczego Milgamma 100.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lecznicze dawki witaminy Bs moga ostabia¢ dziatanie L-dopy. Interakcje wystepuja rowniez przy
stosowaniu izoniazydu, D-penicylaminy oraz cykloseryny.

Picie alkoholu oraz dtugotrwate stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajgcych
estrogeny moze prowadzi¢ do niedoboru witaminy Be.

Tiamina (witamina B,) jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz 5-fluorouracyl hamuje
fosforylacj¢ tiaminy do pirofosforanu tiaminy.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Podczas cigzy i w okresie karmienia piersig zalecana dzienna dawka witaminy B; wynosi okoto 1,4 -
1,6 mg a witaminy Be 2,4 -2,6 mg. Dawki te moga by¢ zwigkszone jedynie w przypadku
stwierdzonego niedoboru witaminy B, lub Be, poniewaz bezpieczenstwo stosowania wyzszych niz
zalecane dawek nie zostato potwierdzone.

Witaminy B, i Bs przenikaja do mleka kobiecego.
Duze dawki witaminy Bs mogg hamowa¢ wytwarzanie mleka.

Podczas cigzy lub karmienia piersig produkt Milgamma 100 mozna stosowac jedynie po doktadnej
analizie korzysci i ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Milgamma 100 nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane podczas leczenia produktem Milgamma 100 wystepujg rzadko.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug nastgpujacego schematu:
bardzo czgsto: (> 1/10)

czgsto: (> 1/100 do <1/10)

niezbyt czesto: (= 1/1000 do <1/100)

rzadko: (> 1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko: (< 1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych)

Obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
Zaburzenia ukfadu immunologicznego:

Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci, takie jak wykwity skorne, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na
swiatlo, reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Rzadko: neuropatie obwodowe

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe:
Bardzo rzadko: W badaniach klinicznych, udokumentowano pojedyncze przypadki zaburzen




zotadkowo-jelitowych jak nudnosci i inne dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe. Jednak ich czgstosé
wystepowania nie roznita si¢ znaczaco od grupy placebo. Zwiazek przyczynowy z przyjmowaniem
witaminy B; i Be nie jest jeszcze wystarczajaco wyjasniony i moze by¢ zalezny od dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Witamina B ma szeroki przedzial terapeutyczny i objawy przedawkowania nie sg znane.
W przypadku dlugotrwalego stosowania witaminy Bs, przez ponad 2 miesigce w dawkach
przekraczajacych 500 mg/dobe, mogg wystapi¢ efekty neurotoksyczne.

Objawy neuropatyczne ustgpuja po zaprzestaniu stosowania pirydoksyny.

Brak jest specyficznej odtrutki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina B; w mieszaninie z witaming Bg
Kod ATC: A11DB

Tiamina i pirydoksyna sg niezbednymi sktadnikami odzywczymi (witaminami).

Tiamina jest koenzymem niezb¢dnym w metabolizmie weglowodandéw. Glownym koenzymem
pochodnym tiaminy jest pirofosforan darniny (TDP). Benfotiamina jest prolekiem ulegajacym
biotransformacji do postaci czynnej - tiaminy. Jest lipofilnym analogiem tiaminy z grupy alitiamin,
przeksztalcanym w organizmie w czynny biologicznie koenzym TDP.

Niewystarczajgca ilos¢ tiaminy dostarczanej do organizmu moze prowadzi¢ do wystepowania cigzkich
objawow niedoboru. Ze wzgledu na szybki obrot metaboliczny 1 ograniczone zdolnosci
magazynowania, witaming t¢ nalezy przyjmowac codziennie w iloSciach wystarczajacych do
zaspokojenia zapotrzebowania. Minimalne zapotrzebowanie na tiaming¢ u ludzi wynosi 0,2-0,3
mg/1000 kcal. Zalecana dawka dobowa witaminy B; pozwalajaca na unikni¢cie niedoboru wynosi u
mezczyzn od 1,3 do 1,5 mg na dobe, a u kobiet od 1,1 do 1,3 mg na dobe. W trakcie cigzy konieczne
jest zwiekszenie tej dawki o 0,3 mg, a w okresie laktacji - 0 0,5 mg. W profilaktyce niedoboru
klinicznego zaleca si¢ dawki 1-20 mg benfotiaminy, natomiast leczenie farmakologiczne stanow
niedoboru objawowego wymaga zastosowania dawek wyzszych niz w profilaktyce, przynajmniej na
poczatku.

Pirydoksyna w postaci fosforylowanej (5'-fosforan pirydoksalu, PALP), jest koenzymem szeregu
enzymow, ktore biorg udzial w catym nieoksydacyjnym metabolizmie aminokwaséw. Poprzez
dekarboksylacje enzymy te uczestniczg w tworzeniu fizjologicznie czynnych amin (np. adrenaliny,
histaminy, serotoniny, dopaminy, tyraminy), poprzez transaminacj¢ biorg udzial w procesach



anabolicznych i katabolicznych (np. transaminaza glutaminowo-szczawiooctowa, transaminaza
glutaminowo-pirogronowa, transaminaza kwas y-aminomastowy - a-ketoglutaran); uczestniczg takze w
réznego rodzaju procesach rozszczepiana i syntezy aminokwasow. Witamina Bejest wykorzystywana
na czterech réznych etapach metabolizmu tryptofanu. W syntezie hemoglobiny, witamina Bg
katalizuje powstawanie kwasu o-amino-B-ketoadypinowego.

Niewystarczajgce dostawy moga prowadzi¢ do wystepowania cigzkich objawow niedoboru.
Zawarto$¢ witaminy Bs w ludzkim organizmie wynosi 40-150 mg, ilo§¢ wydalana przez nerki w ciagu
doby wynosi 1,7-2,6 mg, a szybko$¢ obrotu metabolicznego - 2,2-2,4%. Zapotrzebowanie zalezy od
metabolizmu biatek, przy czym wzrasta wraz ze spozyciem biatka. Aby unikna¢ niedoboréw,
mezezyzni wymagaja 2,3 mg witaminy Be na dobe, a kobiety - 2,0 mg na dobg. W trakcie cigzy
konieczne jest zwickszenie tej dawki o 1,0 mg na dobe, a w okresie laktacji - 0 0,6 mg na dobg. W
profilaktyce niedoboru klinicznego stosuje si¢ dawki 1,25-25 mg pirydoksyny, natomiast leczenie
stanow niedoboru objawowego wymaga zastosowania dawek wyzszych niz w profilaktyce,
przynajmniej na poczatku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Benfotiamina i pirydoksyna dobrze si¢ wchianiaja z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym,
pod wptywem fosfataz zachodzi w jelitach defosforylacja benfotiaminy do S-benzoilotiaminy (SBT).

Dystrybucja

Dzieki dobrej rozpuszczalno$ci w thuszezach, S-benzoilotiamina powstajaca z benfotiaminy w $cianie
jelita przenika proporcjonalnie do dawki w sposob bierny do krwiobiegu i do komoérek organow
docelowych.

Tiamina jest niejednorodnie rozmieszczona w petnej krwi; 75% dawki przenika do erytrocytow, 15%
przenika do leukocytow, a 10% pozostaje w osoczu, gdzie wiaze si¢ gldwnie z albuminami.

W osoczu krwi pirydoksyny chlorowodorek wystepuje w okoto 60% jako 5'-fosforan pirydoksalu, do
15% jako pirydoksyna i do 14% jako pirydoksal, w wigkszo$ci w postaci zwigzanej z albuminami. W
erytrocytach fosforan pirydoksalu jest w wigkszo$ci zwigzany z hemoglobing. Glownym narzadem, w
ktérym zachodzg przemiany pirydoksyny i pirydoksaminy przyjetej z pokarmem, jest watroba.
Witamina Be jest magazynowana w watrobie, jednak okoto 50% wystepuje rowniez w migsniach,
zwigzane z fosforylaza glikogenu. Pirydoksyna jest rowniez gromadzona w mézgu, gdzie przenika
prawdopodobnie w mechanizmie ulegajacym wysyceniu. Wykazano, ze st¢zenie biologicznie
czynnych pochodnych pirydoksyny w osoczu $cisle odpowiada stgzeniu pirydoksyny w watrobie.

Eliminacja

Przy niskich dostawach tiaminy, w moczu wydala si¢ jedynie niewielka ilo$¢, lub brak

jest wydalania niezmienionej tiaminy. Jednak tiamina wchtonieta w ilo$ci przekraczajacej mozliwosci
magazynowania w tkankach i potrzeby syntezy koenzymow jest szybko usuwana przez nerki i wydalana
W moczu w postaci niezmienionej wolnej lub fosforylowanej, czy tez jako 20-30 r6znych metabolitow
zawierajacych ugrupowania pirymidyny i tiazolu.

Okoto 50% tiaminy jest wydalane w postaci niezmienionej lub po estryfikacji jako siarczany. Pozostate
metabolity to migdzy innymi kwas tiaminowy, kwas metylotiazolooctowy i piramina. W wyniku
przemiany enzymatycznej benfotiaminy do tiaminy powstaje kwas benzoesowy i kwas hipurowy.
Powstajgca tiamina takze moze zostac¢ przeksztalcona do kwasu tiaminowego, kwasu
metylotiazolooctowego i piraminy.

Gloéwna droga eliminacji witaminy Be jest wydalanie przez nerki. Z moczem wydalane bylo w postaci
roznych metabolitow okoto 74% dozylnej dawki 100 mg pirydoksyny. Pirydoksal jest utleniany w
watrobie do kwasu 4-pirydoksylowego, ktory stanowi 64% dawki wydalanej z moczem.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat bardzo wysokie dawki witaminy B1 wywotuja bradykardi¢. Stwierdza si¢ rowniez objawy
blokady zwojoéw autonomicznych i zakonczen nerwowo-mig$niowych.



Podanie doustne 150-200 mg witaminy B (pirydoksyny chlorowodorku) na kilogram masy ciata na
dobe psom w okresie 100-107 dni prowadzito do wystepowania ataksji, ostabienia mig§niowego,
zaburzen rownowagi oraz zmian zwyrodnieniowych aksonéw i ostonek mielinowych. Ponadto, w
doswiadczeniach na zwierzgtach stwierdzano wystepowanie drgawek i zaburzen koordynacji po
wysokich dawkach witaminy B,

W warunkach stosowania klinicznego nie nalezy oczekiwaé wystepowania mutagennego dziatania
witamin B; i Be.

Nie sg dostepne dlugoterminowe badania na zwierzgtach dotyczace dziatania rakotwdrczego witaminy
B11iBe.

Witamina B, jest transportowana w sposob czynny do organizmu plodu. Stgzenie w organizmie ptodu
i noworodka jest zblizone do stezenia witaminy B; w organizmie matki.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan witaminy B na zwierzetach.

Witamina B¢ moze przenikaé przez tozysko, przy czym jej stezenie w organizmie plodu jest wicksze
niz w organizmie matki.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan witaminy Bs na zwierzetach.

W badaniu embriotoksyczno$ci u szczuréw wystapity oznaki mozliwego dzialania teratogennego.

U samcow szczurdow podanie bardzo wysokich dawek witaminy 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

Trietylu cytrynian
Sacharoza
Wapnia weglan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania



Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C (2-25°C). Chroni¢ przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wielkosci opakowan:

15 szt. - 1 blister po 15 szt.

30 szt. - 2 blistry po 15 szt.

60 szt. - 4 blistry po 15 szt.

100 szt. - 4 blistry po 25 szt.

500% szt. - 20 blistréw po 25 szt.
1000* szt. - 40 blistréw po 25 szt.
5000%* szt. - 200 blistrow po 25 szt.
10 000* szt. - 400 blistréw po 25 szt.
* wylqcznie w lecznictwie zamknigtym

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Waérwag Pharma GmbH & Co. KG

Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10804

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 05.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.05.2024



