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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Milgamma N capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine benfotiamina 40 mg, clorhidrat de piridoxina 90 mg, cianocobalamina 250 pg.
Excipient cu efect cunoscut: sorbitol 22,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsule moi

Capsule moi bicolore alb-roz, cu dimensiunile de aproximativ 15 x 5 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Afectiuni de diferite etiologii ale sistemului nervos periferic, de exemplu afectiuni inflamatorii si dureroase
ale nervilor periferici, polineuropatie diabetica si alcoolica, paralizie de nerv facial, nevralgie de trigemen,
sindroame radiculare, sindrom cervico-brahial, erizipel si altele.

Se recomanda si In cazurile de convalescentd prelungita si in geriatrie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de o capsuld moale de 3 - 4 ori. In cazuri mai putin severe si In cazul unei ameliorari

semnificative, se recomanda reducerea dozei la 1 - 2 capsule moi zilnic.

Mod de administrare
Capsulele moi se administreaza intregi, dupa mese, cu putin lichid.

4.3  Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Tumori maligne

- Sarcina si alaptare.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare




Utilizarea la pacientii cu psoriazis trebuie sd fie bine intemeiatd deoarece vitamina Bi, poate agrava
manifestarile cutanate.

Administrarea de lunga durata (mai mult de 6 luni) a unor doze mari de piridoxind poate determina
neuropatii.

Acest medicament contine sorbitol. Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand
fructoza (sau sorbitol) si ingestie alimentara de fructoza (sau sorbitol) trebuie luate in considerare. Continutul
de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente pentru
administrare oralda administrate concomitent.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Piridoxina creste metabolizarea periferica a levodopa, scazand eficacitatea acesteia. Prin urmare, pacientilor
cu boald Parkinson aflati in tratament cu levodopa nu trebuie sa li se administreze vitamind Be Tn doze mai
mari decat necesarul zilnic. Aceastd recomandare nu este valabila in cazul asocierii unui inhibitor periferic de
decarboxilaza.

Alte interactiuni au fost observate cu izoniazida, D-penicilamina si cicloserina. Administrarea in asociere a
antagonistilor piridoxinei (de exemplu hidralazina, izoniazida, D-penicilamind, cicloserind), alcool etilic
precum si utilizarea indelungatd a contraceptivelor orale care contin estrogen, pot determina deficienta de
vitamina Be.

Tiamina este dezactivata de 5-fluoruracil, care inhiba fosforilarea tiaminei si trecerea in forma activa, tiamina
pirofosfat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

In timpul sarcinii si alaptarii, doza zilnica necesara de vitamina B; este 1,4 - 1,6 mg si de 2,4 - 2,6 mg
vitamina Be. Doze zilnice mai mari decét cele recomandate s-au dovedit pana acum nesigure.

De aceea, Milgamma N nu trebuie administrata in timpul sarcinii.

Alaptarea
Vitamina B; si vitamina Bs se excreta in laptele matern. Doze mari de vitamina Bs diminueaza productia de
lapte. De aceea, Milgamma N nu trebuie administrat in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu influneteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse este definita conform urmatoarei conventii:
Foarte frecvente (= 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: reactii de hipersensibilitate cutanata (urticarie, exantem) si soc anafilactic.

Tulburdri ale sistemului nervos
Utilizarea pe o perioada de timp mai mare de 6 luni poate determina neuropatie senzoriald periferica (vezi
pct. 4.4).




Tulburari gastro-intestinale
Foarte rare: greata si alte simptome au fost raportate in studiile clinice. Nu s-a stabilit cu certitudine o relatie
cauzald in functie de doza de vitamina Bs si/sau vitamina B;.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Datorita spectrului terapeutic larg, in timpul administrarii orale de benfotiamina este putin probabil sa apara
simptome de supradozaj. Doze mari de vitamina Bs cat si administrarea in doze mai mari de 1 g pe zi de
scurtd durata (2 luni) pot determina efecte neurotoxice.

Manifestarile supradozajului sunt: polineuropatie senzoriald, posibil cu ataxie. Doze foarte mari pot
determina aparitia convulsiilor.

La nou-nascuti si copii pot aparea sedare puternica, hipotonie si tulburari respiratorii (dispnee, apnee).

Tratament

Se recomanda lavaj gastric si administrare de carbune activat in supradozajul acut cu doze de clorhidrat de
piridoxinad mai mari de 150 mg/kg. Avand in vedere ca lavajul gastric este foarte eficient in primele 30 de
minute de la administrare, masuri medicale de urgenta pot fi necesare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vitamina B1 in combinatii cu vitamina Be si/sau B1, codul ATC: A11DBNL.

Vitaminele complexului B au un efect benefic asupra afectiunilor inflamatorii si degenerative ale nervilor si
ale sistemului locomotor. Acestea sunt administrate nu numai in cazul existentei unor deficite vitaminice,
dar, in doze Tnalte, prezinta si efecte farmacologice care se concretizeaza in efectele analgezice, antialergice
si stimulatoare ale circulatiei sangvine pe care le prezintd Milgamma N.

TIn cadrul unui studiu dublu orb, placebo controlat, s-a constatat faptul ci Milgamma N a determinat o
ameliorare clinic relevantd la pacientii cu polineuropatie diabetici manifestd. Aceastd Tmbundtatire a
evolutiei bolii a constat in ameliorarea sindromului dureros si a tulburdrilor de sensibilitate (Ledermann,
Therapiewoche 20, 1989). Un studiu dublu orb, controlat placebo, a relevat o ameliorare semnificativa a
vitezei de conducere nervoasd in urma administrarii unei combinatii terapeutice din benfotiamina, vitamina
Bs si vitamina By, la pacientii cu polineuropatie diabetica. Acest efect pozitiv a fost validat si de observatiile
care au fost efectuate pe o perioada de 9 luni de la finalul studiului (Stracke si colaboratorii 1996).

Benfotiamina reprezintd o forma mai activd si mai dezvoltatd a vitaminei Bi. Aceastd substantd se
caracterizeaza printr-un numar de avantaje fata de vitamina Bj.

Benfotiamina se absoarbe de 3-5 ori mai rapid decat dozele echivalente de clorhidrat de tiamina. Procentul
de benfotiamina absorbit creste proportional cu doza administratd. Studiile recente au aratat ca clorhidratul
de tiamina se poate absorbi intr-o cantitate de maxim 10 mg.

Dupa administrarea de benfotiamina, rata de metabolizare la co-carboxilaza activa este de 2-5 ori mai mare
decat cea obtinuta dupa administrarea unei doze egale de vitamina Bj.

Benfotiamina este mult mai rezistenta la actiunea tiaminazei.

Nici chiar dupa administrarea unor doze foarte mari de benfotiamind, nu au fost observate reactii
anafilactice.



In timp ce tiamina hidroclorid inhiba peristaltica intestinald, benfotiamina are un usor efect stimulator asupra
musculaturii netede.

Benfotiamina este inodora si fard gust. Dupd administrarea de benfotiamind, nu apare modificarea mirosului
pielii care apare dupa administrarea de vitamina Bj.

Vitamina Bs regleaza procesele de metabolizare ale proteinelor, lipidelor si glucidelor. Efectul sdu neurotrop
este utilizat, de exemplu, pentru tratamentul neuropatiilor. Datoritd efectelor sale asupra celulelor nervoase
de la nivel cerebral, simptomele extrapiramidale vor fi atenuate.

Vitamina B, este indispensabild pentru metabolismul celular, procesele hematoformatoare normale si
functionarea sistemului nervos. Ea catalizeaza sinteza biologica a acizilor nucleici si, prin aceasta, formarea
nucleilor celulari. In doze mari, vitamina Bi, are efecte analgezice, antialergice si stimulatoare ale circulatiei
sangvine.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea orala de benfotiamina, in intestin are loc o defosforilare indusa de fosfataze, rezultdnd S-
benzoiltiamina (SBT).  Aceastd substantd este liposolubild, avind o permeabilitate crescutd. S-
benzoiltiamina este absorbita sub forma de tiamina. Aceastd forma este mai bine absorbitd decat derivatii
hidrosolubili de tiamind si trece din circulatie in celule unde se formeaza tiamina, printr-un proces de
debenzoilare, aceasta metabolizdndu-se la co-carboxilazd sub actiunea tiaminkinazei. Aproximativ 1 mg
tiamina este degradat zilnic in organism, iar excesul de tiamina este eliminat pe cale urinara.

Co-carboxilaza este, printre altele 0 co-enzima a piruvatdehidrogenazei care joaca un rol important in
procesele de glicoliza oxidativa. Deoarece furnizarea de energie cétre neuroni este produsd, in principal, prin
glicoliza oxidativa, furnizarea unor cantitati suficiente de tiamina este esentiala pentru buna functionare a
sistemului nervos. in cazul in care  glicemia este crescutd, creste si necesarul de tiamini. In cazul
administrarii benfotiaminei, se ating concentratii intracelulare ale tiaminei si coenzimelor sale active mai
mari decat cele obtinute dupa administrarea orald a derivatilor hidrosolubili de tiamina.

Concentratiile plasmatice mici de co-carboxilazd determind acumularea in sange si tesuturi a produsilor
intermediari cum sunt piruvatul, lactatul si cetoglutaratul. Tesutul muscular, sistemul nervos central si
miocardul sunt deosebit de sensibile la actiunea acestor substante. Benfotiamina inhiba acumularea acestor
substante toxice. Chiar dupd administrarea orald a unei singure doze de benfotiamind, se obtine efect
analgezic.

Tn scopul stabilirii nivelului vitaminei Bs se utilizeazi testul incarcarii cu triptofan. Dupa administrarea orala
a 0,1 g L-Triptofan/kg, eliminarea acidului xanturenic este de regula mai mica de 30 mg/24 ore. O crestere a
ratei de eliminare a acidului xanturenic denota existenta unui deficit de vitamina Be. Piridoxina, piridoxalul
si piridoxamina sunt absorbite rapid si sunt fosforilate si oxidate cu formarea de piridoxal-5-fosfat (PALP) si
de piridoxal. Principalul produs al degradarii este reprezentat de acidul 4 -piridoxic.

Vitamina B1, continutd in alimentele ingerate se leaga de factorul intrinsec (FT), aceastd glicoproteina fiind
sintetizata de celulele parietale gastrice. Complexul vitamina B1, — factor intrinsec este rezistent la enzimele
proteolitice si ajunge la nivelul ileonului distal, unde se leagad de receptori specifici care favorizeaza
absorbtia vitaminei. Vitamina B, difuzeaza prin mucoasa la nivelul capilarelor sangvine si se leagd de
proteina transportoare, transcobalaminad. Acest complex difuzeazd apoi rapid ajungand in ficat, maduva
0soasa si in alte celule proliferative.

Absorbtia vitaminei By, este afectatd in cazul absentei factorului intrinsec, la pacientii cu malabsorbtie sau cu
afectiuni intestinale, dupad gastrectomie sau in cazul existentei unor procese autoimune. In general, din
alimentele ingerate, se absorb doar aproximativ 1,5 — 3,5 pg vitamina Bao.

Vitamina Bi2 se elimina prin bila si intrd in circuitul enterohepatic. Vitamina B1, traverseaza bariera feto-
placentara.

Biodisponibilitatea evident superioard a benfotiaminei a fost demonstrata in cadrul unui studiu comparativ
de catre BITSCH efectuat la 12 barbati tineri (1990). Benfotiamina este resorbitd proportional cu doza
administratd. Spre deosebire de tiamina, aceastd substantd nu este supusd unei cinetici de saturare. Spre
deosebire de vitamina B; hidrosolubilda din care pot fi resorbite maxim 10 mg, biodisponibilitatea
benfotiaminei este de 100%. In afard de acest fapt benfotiamina este retinuti la nivel tisular o perioadd mai
lunga de timp.



Benfotiamina este mult superioard si altor derivati liposolubili ai tiaminei. In 1992 BITSCH a aritat in
cadrul unui studiu comparativ incrucisat, faptul ca, dupa administrarea orala de benfotiamina, valoarea ASC
(aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) era 4 ori mai mare comparativ cu cea
corespunzatoare unei administrari echivalente de fursultiamina. Concentratia plasmaticd maxima de tiamina
(Cmax) era, dupa administrarea de benfotiamina, mai mult decat dubla fatd de valoarea inregistrata in cazul
fursultiaminei.

Pentru determinarea valorii vitaminei B; se realizeaza masurarea activitatii enzimatice dependente de tiamin
difosfataza la nivel eritrocitar. Un exemplu este acela al determindrii reactivitafii transcetolazei.
Concentratiile plasmatice se situeaza la valori cuprinse intre 2 si 4 pg.

Pentru adulti valorile plasmatice ale PALP sunt in medie de 1,2 pg/100 ml. Tn singe, concentratia de
vitamind Be este n medie de 6 umol/100 ml. Hipervitaminozele sau efectele secundare nu au fost semnalate
nici macar in cazul administrarii unor doze zilnice mai mari de 1 g timp de saptamani si luni de zile.

In general, concentratia plasmatici a vitaminei B1, este de 200 — 900 pg vitamina Bi/ml, iar in cazul unei
carente vitaminice, aceasta este mai micd de 200 pg vitaminei Bio/ml. Procentul de vitamina Bi, libera
reprezintd doar 0,1% din cantitatea totala de vitamina. Necesarul zilnic de vitaminad B1, este de aproximativ 1
pg. Vitamina Bi, necirculanti se depoziteaza in principal la nivelul ficatului. In cazul unui continut total de
3-5 mg vitamina B2, procentul depozitat hepatic este de 50 — 90%.

Absorbtia vitaminei B, este inhibatd de diferite substante cum sunt colchicina, etanolul si neomicina (in
cazul administrarii parenterale). De asemenea, antidiabeticele orale de tipul biguanidelor, acidul para-
aminosalicilic, precum si cloramfenicolul si vitamina C interferd cu absorbtia vitaminei Bi,. Timpul de
injumatatire plasmatica al cianocobalaminei este de 123 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele existente pana in prezent nu au evidentiat potential mutagen, carcinogen sau de toxicitate asupra
functiei de reproducere al benfotiaminei si cianocobalaminei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Grasimi solide de semisinteza (trigliceride saturate, catena Cg-Cig)
Ulei de rapita rafinat

Lecitind de soia

Etilvanilina

Glicerol

Hidrogenofosfat de calciu anhidru

Capsula

Gelatina

Glicerol 85%

Karion 83 solutie 70% (contine 2-4% manitol, 27-35% sorbitol si 61-71% amidon hidrogenat partial
hidrolizat)

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere PVC-PVdC a céte 10 caspule moi

Cutie cu 5 blistere PVC-PVdC a cate 10 caspule moi

Cutie cu 10 blistere PVC-PVdC a cate 10 caspule moi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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