CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milgamma N, (50 mg + 50 mg + 0,5 mg)/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg tiaminy chlorowodorku (Thiamini hydrochloridum), 50 mg
pirydoksyny chlorowodorku (Pyridoxini hydrochloridum) i 0,5 mg cyjanokobalaminy (Cyanocobalaminum).

1 amputka 2 ml zawiera 100 mg tiaminy chlorowodorku (Thiamini hydrochloridum), 100 mg pirydoksyny
chlorowodorku (Pyridoxini hydrochloridum) i 1 mg cyjanokobalaminy (Cyanocobalaminum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: 1 amputka 2 ml zawiera 40 mg alkoholu benzylowego oraz
20 mg lidokainy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan domigsniowych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Osoby doroste

schorzenia uktadu nerwowego o roznej genezie,
zapalenia nerwow,

neuralgie,

polineuropatie (np. cukrzycowe, alkoholowe, etc.),
mialgie,

zespoty korzonkowe,

pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego,
potpasiec,

porazenie nerwu twarzowego,

oraz jako §rodek wzmacniajgcy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W ciezkich i bolesnych przypadkach, dawka poczatkowa to 1 wstrzykniecie (2 ml) dziennie w celu
szybkiego osiggnigcia wysokiego stezenia we krwi. Po uspokojeniu ostrej fazy i w przypadku mniej cigzkich
schorzen nalezy stosowa¢ wstrzykniecie od 2 do 3 razy na tydzien.

Zalecana jest kontrola leczenia przez lekarza w odstgpach tygodniowych.
Nalezy najszybciej jak to jest mozliwe zmieni¢ leczenie na podanie doustne.



Drzieci i mlodziez
Brak odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Milgamma N u dzieci i mlodziezy ponizej
18 lat. Z tego powodu produkt Milgamma N nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z niewydolnosScig wagtroby
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci u 0s6b z niewydolnoscig watroby.
Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ produktu Milgamma N u pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby.

Sposob podawania

Roztwoér do wstrzykiwan nalezy podawaé gleboko domig$niowo (i.m.).

Ostrzezenie dotyczace przypadkowego wstrzykniecia dozylnego.

Produkt Milgamma N przeznaczony jest wytacznie do wstrzyknie¢ domigéniowych (i.m.), a nie do
wstrzyknie¢ dozylnych (i.v.). Kazde przypadkowe wstrzyknigcie dozylne musi by¢ monitorowane przez
lekarza lub w warunkach szpitalnych w zaleznosci od ciezkosci wynikajacych z niego objawow.

W przerwach migdzy podawaniem roztworu do wstrzykiwan, po zakonczeniu leczenia roztworem do
wstrzykiwan oraz w mniej ciezkich przypadkach zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Milgamma 100,
drazetki, postaci do podawania doustnego — zgodnie z obowiazujaca ChPL.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

e (Cigzkie zaburzenia przewodnictwa lub niewyréwnana niewydolnos¢ serca.

e (Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

e Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Milgamma N zawiera lidokainy chlorowodorek i dlatego moze by¢ wstrzykiwany wytacznie
domig$niowo (i.m.), a nie dozylnie (i.v.). Kazde przypadkowe wstrzyknigcie dozylne musi by¢
monitorowane przez lekarza lub w warunkach szpitalnych w zaleznos$ci od cigzkosci wynikajacych z niego
objawoOw.

Produkt leczniczy moze powodowac neuropatie, jesli stosowany jest dtuzej niz sze$¢ miesigcy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy

Produkt Milgamma N zawiera 40 mg alkoholu benzylowego w 1 amputce 2 ml. Duze objetosci alkoholu
benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci, zwlaszcza u pacjentow

zZ zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica
metaboliczna).



Sod
Produkt Milgamma N zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 amputke 2 ml, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Potas
Produkt Milgamma N zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na 1 amputke 2 ml, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Tiamina ulega rozktadowi w roztworach zawierajacych siarczyny. Inne witaminy moga ulega¢ inaktywacji
w obecnosci produktow rozktadu tiaminy.

Tiamina jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz 5-fluorouracyl kompetycyjnie hamuje
fosforylacje pirofosforanu tiaminy do tiaminy.

Dawki terapeutyczne witaminy Bs moga ostabia¢ dziatanie L-dopa. Jednoczesne podawanie antagonistow
pirydoksyny (np. hydralazyna, izoniazyd (INH), D-penicylamina i cykloseryna) oraz dtugotrwate stosowanie
doustnej antykoncepcji zawierajacej estrogeny moze prowadzi¢ do niedoboru witaminy Be.

W przypadku pozajelitowego podania lidokainy, moze nastapi¢ wzrost dziatan kardiotoksycznych, jezeli
jednoczes$nie podawana jest epinefryna lub norepinefryna. Opisano rowniez interakcje z sulfonamidami.

W przypadku przedawkowania miejscowych srodkow znieczulajacych, nie nalezy podawac¢ dodatkowo
epinefryny ani norepinefryny.

4.6 Cigza, laktacja i wplyw na plodnos¢

Cigza
W okresie cigzy zalecana dobowa dawka witaminy B1 wynosi od 1,2 mg (drugi trymestr) do 1,3 mg (trzeci

trymestr). Podczas cigzy zalecana dawka dobowa witaminy Bs wynosi 1,9 mg, a witaminy B1> — 2,6 pg.
Bezpieczenstwo dawek dobowych wyzszych niz zalecane, nie zostato jak dotychczas wystarczajaco zbadane.
Produkt Milgamma N jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

W okresie karmienia piersig zalecana dawka dobowa witaminy B1 wynosi 1,3 mg, witaminy Bs — 1,9 mg,
a witaminy B, — 2,6 ug.

Witamina Bs, Bs i B12 przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig.

Duze dawki witaminy Bs hamuja laktacje.

Brak wystarczajacych badan dotyczacych stosowania produktu Milgamma N w okresie cigzy i laktacji.
Produkt Milgamma N jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Badania kliniczne dotyczace wplywu na ptodnos¢ nie sg dostgpne. U samcoOw szczuréw podawanie bardzo
duzych dawek witaminy Bs powodowalo zaburzenia spermatogenezy (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane
0 bezpieczenstwie).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z czestoscig wystgpowania:

Bardzo czesto: >1/10
Czgsto: >1/100 do <1/10




Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do 1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgstos¢ nieznana: nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych badan

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Bardzo rzadko: Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka skorna, niewydolnos¢ oddechowa, wstrzas,
obrzek naczynioruchowy).
Rzadko: Reakcje nadwrazliwo$ci na alkohol benzylowy.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: Tachykardia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: Obfite pocenie sig, tradzik, reakcje skorne obejmujace swiad 1 pokrzywke.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgstos¢ nieznana: Mozliwe sg reakcje ogolnoustrojowe po szybkim wstrzyknigciu (omytkowe
wstrzykniecie dozylne, wstrzyknigcie w tkanki z duzym przeptywem krwi) lub po
przedawkowaniu. Moga wystapi¢ zawroty gtowy, wymioty, bradykardia, arytmie,
zamroczenie i skurcze migSniowe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

fax: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie

Nie sg dostepne badania lub opisy przypadkow przedawkowania po domigsniowym wstrzyknigciu produktu
Milgamma N.

Toksyczno$¢ tiaminy, pirydoksyny i cyjanokobalaminy mozna okresli¢ jako bardzo niska.

Jedynie w przypadku podania okoto grama tych substancji mozna spodziewac si¢ cigzszych dziatan
niepozadanych. Reakcje spowodowane przedawkowaniem lidokainy (wysokie st¢zenie w osoczu) sg
ogolnoustrojowe i obejmujg osrodkowy uktad nerwowy i uktad sercowo-naczyniowy. Jako dziatania
niepozadane moga wystapi¢ depresja uktadu oddechowego, drgawki toniczne i kloniczne oraz zapasé¢
Sercowo-naczyniowa.

Nawet jesli zachodzi tylko podejrzenie, Ze pacjent ulegt zatruciu produktem Milgamma N, powinien by¢ on
bezzwlocznie przyjety do szpitala, gdzie nalezy wdrozy¢ ogdlne postepowanie stosowane w leczeniu zatruc.
Leczenie drgawek i innych zagrazajacych zyciu skutkow zatrucia musi odbywac si¢ zgodnie z zasadami
nowoczesnej intensywnej opieki medycznej i w zalezno$ci od wystepujacych objawow.


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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina B; w mieszaninie z witaminami Bg i B12
Kod ATC: A11DB03

Neurotropowe witaminy z grupy B maja pozytywny wptyw na stany zapalne i choroby zwyrodnieniowe
nerwow i narzadow ruchu.

Stosowane sg nie tylko w leczeniu niedoboroéw, ale wywieraja réwniez dziatanie przeciwbolowe,
przeciwalergiczne i wspomagajace krazenie.

Witamina Bs jest nazywana rowniez witaming hamujgca zapalenie nerwdéw. W postaci fosforylowanej (TPP)
jako kokarboksylaza, reguluje rozktad weglowodanow i dziata przeciwko kwasiczym zaburzeniom
metabolicznym.

Witamina B reguluje rozktad biatek, thuszczow i weglowodanow. Jej dziatanie neurotropowe
wyKorzystywane jest na przyktad podczas leczenia hydrazydem kwasu izonikotynowego w celu
zapobiegania zapaleniu nerwoéw. Poprzez dzialanie na pien mézgu witamina Bg ostabia objawy
pozapiramidowe.

Witamina B, jest niezbedna dla metabolizmu komoérkowego, prawidtowej morfologii krwi oraz
prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego. Katalizuje biologiczng synteze kwasoéw nukleinowych
i co za tym idzie, struktur¢ nowych komoérek. W wysokich dawkach, witamina B1» wykazuje rowniez
dziatanie przeciwbolowe, antyalergiczne i wspomagajace krazenie.

Dzigki komplementarnosci sktadnikow, mieszanina witamin wystepujaca w preparacie Milgamma N
znajduje takze zastosowania inne niz leczenie ostrych i przewlektych chordb neurologicznych.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tiamina, pirydoksyna i cyjanokobalamina naleza do rozpuszczalnych w wodzie witamin z grupy B.

Ich wchianianie jest zalezne od dawki. Po podaniu domigéniowym szybko przenikajg do krwiobiegu i sa
rozprowadzane w organizmie. Maksymalne stg¢zenie w osoczu osiggane jest w ciggu 1 godziny po
wstrzyknieciu.

Dystrybucja i metabolizm

Witaminy B, Be i B12 s3 w sposob niejednorodny dystrybuowane z krwig i przeksztatcane w aktywne
koenzymy.

Tkanki zawierajg tiaming w postaci wolnej i w trzech postaciach fosforylowanych. Catkowita zawarto$é
tiaminy w organizmie u zdrowych m¢zczyzn wynosi okoto 30 mg, z czego blisko 40% znajduje si¢ w tkance
miesniowej. 75% przedostaje si¢ do erytrocytéw, 15% do leukocytow, a 10% do osocza, gdzie wigze si¢
zwlaszcza z albumina.

W osoczu krwi 5-fosforan pirydoksalu oraz pirydoksal wigze si¢ z albuming. Postacig transportowa jest
pirydoksal. Przy przenikaniu przez bton¢ komorkowa 5-fosforan pirydoksalu zwigzany z albuming jest
hydrolizowany przez fosfatazg zasadowg do pirydoksalu.

Witamina Bi, wigze sie w osoczu z transkobalaming II, beta-globuling, i taki kompleks jest transportowany
do tkanek. Ulega on szybkiemu oczyszczeniu z osocza i jest transportowany do tkanek. Gtéwnym miejscem
przechowywania i metabolizmu witaminy B1, w organizmie jest watroba. Do 90% zasobow tej witaminy

w organizmie zgromadzone jest w watrobie, gdzie jest ona przechowywana w postaci aktywnego koenzymu,
ktérego dobowa wymiana wynosi od 0,5 do 0,8 pg.

Wydalanie
Przy wydalaniu okres pottrwania tiaminy wynosi 1,0 godzing w przypadku fazy . Produkty wydalania to

glownie kwas karboksylowy tiaminy, piramina, tiamina oraz zestaw niezidentyfikowanych do tej pory
metabolitow. Im wyzsze spozycie tiaminy, tym wigksze ilosci jej niezmodyfikowanej postaci sg wydalane



w ciggu 4-6 godzin. W stezeniach fizjologicznych rzeczywisty klirens jest bardzo niski i ma warto$¢ nizsza
niz klirens kreatyniny.

Zasadniczym wydalanym produktem pirydoksyny jest kwas 4-pirydoksyny. Wstgpnym warunkiem jej
funkcji jako koenzymu jest fosforylacja grupy CH20H w pozycji 5 (PALP). PALP jest zwiazana z biatkami
krwi na poziomie prawie 80%. Witamina Bs jest dostarczana do organizmu w ilo$ci 40 mg-150 mg, dobowe
wydalanie przez nerki wynosi 1,7 mg-3,6 mg, za$ szybkos¢ dobowej wymiany wynosi 2,2%-2,4%.

0d 50% do 98% podanej domigsniowo lub podskornie (100 do 1000 pg) dawki cyjanokobalaminy jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem, wigkszos¢ w ciggu pierwszych 8 godzin po iniekcji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra, subchroniczna i przewlekta toksyczno$é

Tiamina, pirydoksyna i cyjanokobalamina charakteryzuja si¢ bardzo niska toksycznos$cig i dobrg tolerancja.
Niekliniczne dane, uzyskane w oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa, wykazaty brak
specjalnego zagrozenia dla ludzi. Doustne podawanie psom 150-200 mg witaminy Bs (chlorowodorek
pirydoksyny) na kilogram masy ciala na dzien przez okres 100-107 dni indukowalo ataksje, ostabienie
migsniowe, zaburzenia rOwnowagi oraz zmiany degeneracyjne aksonoéw i ostonek mielinowych.

Potencjal mutagenny i rakotworczy

W tescie Amesa (S. typhimurium szczepy TA97A uTA102) stwierdzono, ze chlorowodorek tiaminy nie
dziata mutagennie w dawkach 0,1-10 mg/ptytke, zaréwno z, jak i bez aktywacji metabolicznej, nie
wykazywal potencjatu genotoksycznego lub rakotworczego. W warunkach stosowania klinicznego nie
przewiduje si¢ wystgpienia mutagennego dziatania witaminy B i Be.

Nie ma danych literaturowych, dotyczacych oceny mutagennosci witaminy B1, 1 dokad nie bedzie mozliwe
jej ustalenie, nie ma doniesien, ze witamina ta ma dzialanie mutagenne w tescie bakteryjnym Amesa lub
jakimkolwiek innym te§cie mutagennosci. Jednakze istniejag pewne dowody, ktore sugeruja, ze witamina B1,
moze w okreslonych warunkach wykazywac pewne wlasciwosci promujace rozwdj nowotwordw. Znaczenie
tych obserwacji u ludzi jest niepewne.

Istniejg wskazania, ze produkt metaboliczny 2,6-ksylidyna, powstajaca z lidokainy u szczuréw i by¢ moze

u ludzi, moze wykazywac efekt mutagenny. Wskazania te sg wynikiem testow in vitro, w ktorych ten
metabolit byt stosowany w bardzo wysokich, prawie toksycznych stezeniach. Nie ma powodow, aby obecnie
uwazac, ze substancja macierzysta, lidokaina, sama w sobie jest mutagenna. W doswiadczeniach u szczuréw
nie obserwowano wptywu pirydoksyny na wystepowanie nowotwordéw po 90 dniach, ale zauwazono po 98,
104 i 111 dniach.

W badaniu rakotworczosci z przeztozyskowa ekspozycja i postnatalnym leczeniem szczurdéw przez ponad
dwa lata 2,6-ksyliding, w bardzo czutym systemie testowym (przeztozyskowa ekspozycja i postnatalne
leczenie zwierzat bardzo wysokimi dawkami przez ponad dwa lata) obserwowano ztos§liwe i fagodne
nowotwory, prawie wszystkie zlokalizowane w jamach nosowych (ethmoturbinalia). Nie mozna wykluczy¢,
7e obserwacje te maja znaczenie dla ludzi. Dlatego preparatu Milgamma N nie nalezy podawa¢ w wysokich
dawkach przez dtugie okresy czasu.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Witaminy B sg transportowane do ptodu i przenikaja do mleka kobiety karmigcej piersia. Stgzenia

w organizmie ptodow i noworodkow sa wyzsze niz stgzenia w organizmie Kobiety karmiacej. Wyzsze dawki
witaminy Bs moga hamowac¢ wytwarzanie mleka. U samcoéw szczura podawanie bardzo wysokich dawek
witaminy Bg upo$ledzato spermatogenezg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lidokainy chlorowodorek
Alkohol benzylowy

Sodu polifosforan

Potasu heksacyjanozelazian (I1I)
Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tiamina wykazuje niezgodno$¢ z substancjami utleniajacymi i redukujacymi, jak chlorek rtgciowy, jod,
weglan, octany, siarczan zelaza, kwas taninowy, cytrynian amonu zelazowy oraz z fenobarbitalem sodu,
ryboflawing, benzylopenicyling, glukoza i siarczkiem. Miedz przyspiesza rozktad tiaminy; dodatkowo
tiamina traci skuteczno$¢ jesli wartos¢ pH wzrasta (>pH 3).

Witamina B, jest nickompatybilna z substancjami utleniajagcymi i redukujgcymi oraz z solami metali

ciezkich. W roztworach zawierajacych tiaming, witamina By, tak jak inne sktadniki witaminy B kompleks,

jest szybko niszczona przez produkty rozktadu tiaminy (niskie stezenie zelaza moze temu przeciwdziatac).

Roéwniez ryboflawina, w szczegdlnosci w potaczeniu z dziataniem $wiatta ma dziatanie rozktadajace;

nikotynamid przyspiesza fotolize, chociaz przeciwutleniacze majg dziatanie hamujace.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt Milgamma N roztwor do wstrzykiwan nalezy chroni¢ przed $wiattem i wysoka temperaturg

i nie nalezy stosowac go po uptywie terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z ciemnego szkta w tekturowym pudetku

5 amputek po 2 ml roztworu

25 amputek po 2 ml roztworu

Opakowania szpitalne: 100 i 500 amputek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.
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