
I. IME LEKA

Milgammao lo0, loo mg/loo mg, oblozens tableta

INN: benfotiamin, piridokin

2. KVALTTATTVI{T T KVANTITATTVI\'I SASTAV

Jedn6 oblozena tableta sadrzi:
benfotiamin 100 mg
piridoksin-hidrohlorid 100 mg

Pomodna supstancs sa ooNritenim dejstvom: saharoza.

Za listu svih pomoCnih sup6tanci, videli odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oblozrna tablela.

Okrugle, bele, bikonveksne, glatke, oblozene tablete.

4. KLINIEKI PODACI

4.1. TcnpiFke indlLrcije

sistemskc neuroloake bolesti izazvane doka"anom deficijencijom vitamina Br i Bo.

4.2, Dozinnje i DraiD primeDe

Doziranje

Ukoliko nije drugadije ptopissnq odr.sli tteba da uzimaju I oblorenu tabletu leka MilSamms 100 na dan.

U akltnim stanjima, posle konsultacue sa lekarom, ova doza se moze povedati do dozr od I oblozene tablete

lek Milgamma 100, 3 pula na dan.

Pediiatriiska populaciia

Nema dovoljno studija o primeni leka MilSamma 100 kod dece iadolescenata mladih od l8 Sodina Zbog

toga, lek MilSamma 100 ne treba primenjivati u ovoj uzrasnoj gruPi.

Nacin primene

Oblozene tablete se uzimaju sa dovoljnom koliainom tednosti.

Najkasnije posle aetiri nedelje, lekar mba da odhci da lije ova povecana doza viomina Bo i Br (l oblozena

tabieta lika Milgamma 100, 3 puts na dan) i dslje neophodna. K.d je to mogu6e, dozu treba smanjiti na I

oblorrnu tabletu leka Milgamm; 100 na dan, kako bi se smanjio rizik od ncuropatija udrutenih s! vitaminom

86.

4J, Kotrtrritrdlkrcije

Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomocnih supstanci navedenih u odeljlqr 6 l'

SAZETAK KARAKTf, RISTIKA LEKA
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Lek Milgamma l00je kontraindikovana rokom rrudnoae i laklacije (videti odeljak 4.6).

na upozorenjr i mere oprea pri upotrebi leks

leka Milgamma 100 tokorn perioda duzeg od 6 meseci more da izrzove neurcpatije.

Od pscijenata feba prc primene leka Milgamma 100 uzeti mamnezu o ranijoj osetljivosti.

trk Milgamma 100 sadrzi saharozu. Pacijenti s! retkim n&slednim oboljenjem intoleranclje na fruktozu,
glukomo-galaktomom malapsorpcijom ili nedostatkom saharaza-izomaltaze, ne smej! koristiti ovaj lek.

4.5. Itrterrkcije !r drugim lekovihr i druge vrlte itrter.kcij.

Teraptske doze vitamina 86 mogu da smsrnje dejswo Ldop€,
Piridok5in smanjuje terapijsko dcjsoo levodopa, poveCavajudi njen perifemi metabolizam do dopamina.
Da bi se predupredilo ovo dejstvo piridoksin4 neophodna je istovremena primens levodop€ i inhibitora
dopa-dekatboksilaze, karbidop€ ili benzerazida, koji smanjuju perifemi mctabolizam levodopa. lstowemenu
primenu piridoksina isome levodopa bez inhibitora dopa-deksrboksilaze treba izbegavati.

Istovremena primena antagonisla piridoksina (npr. hidralazina, izoniazida (lNH), D-p€nicilianina,
cikloserina), alkohol6 ili oralnih sredstava z. kontracepciju koja sadrze estrogen tokom dubg vremenskog
perioda, moz€ da dovede do deficijencije vitamina 86.

Lek 5-fluoruracil inoktivira riamin, obzirom da 5-fluoruracil kompetitivno inhibira fosforilaciju tiamina u
tiamin-difosfat.

4.6. PlodDolt, trudtroar i dojeDje

Trudnoda
Tokom trudnoce, preporudeni dnevni unos vitanin Br je 1,4 - 1,6 m& a vitamin 96 3 mg. Tokom laktacije,
prcporuaeni dnevni unos vitamin Br je 1,7 - 1,9 ng, a vit mina B6 je 2,6 ng. Bezbednost primene vecih
doza od preporuaenih dnevnih doza joS uvek nije dokazana. StoSa je primena leka Milgamma 100
kontraindikovana tokom trudno6e.

Dojenie
Vitamini Br i 86 se izhclju u majdino mleko.
Velike doze vit min6 Bd moSu da inhibimju proizvodnju mleka. Stoga je primena leka Milgamma 100
kontraindikovana tokom laktscije.

4.7. UticrJ lel(r spcobnGt upnvljrtrjr vo"ilima i rukov.Djr mr.liDrr||

trk Milganrna 100 rrma ili ima zanemarljiv uticaj na spcobncl upravljanja vollima i nrkovanja mdiruru.

4.t, Ncteljetrr dejltv.

NeZeljena dejstva su navedena prcma sledeiim kategorUama uCeslalosti:

Veoma aesto (Z l/10)
Cesro (> l/100 do < t/10)
Povremeno (: l/1000 do < l/100)
Relko (> I/10000 do < l/1000)
Veorna rctko (< l/10000)
Nepoarato (ne rnoze se proceniti n6 osnovu dostupnih podataka)
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P o rc met aj i i muns kog s iste nta :
se javiti reakcije preosetljivosti sa koznim reakcrjama

egzantem) i slanja soka.

ii nennog sislema:
uaestalost: dugotmjna upolreba, tokom perioda duzeg od Sest meseci, moze da iztzove Perifeme

senzome neuropatije (videti odeljak 4.4).

Gaslro inte st inalni poreme taj i :
veoma retko: u klinidkim studuama su u pojedinadnim sludajevima dokumentovani gastrointestinalni

poremedaji kao Sto su muCnina i druge gastrointestinalne teSobe. Medutim, njihova udestalost se nije

inadajno iazlikovala u odnosu na grupe koje su dobijale placebo Uzroani odnos sa vitaminima BI i/ili 86 nije

dovoljno ra{alnjen i moze da bude doa|o zavtstan.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na ne2eljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je valno. Time se omoguiava

kontinuirano pradenje odnosa koristi i riziks leka Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

nezeljene reakcije na ovaj lek ASenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, I 1221 Beograd
Republika Srbija
fax: +3El (0)l I 39 5l 13l
website: www.alims.gov.rs
e-mail: 192q[96!qiig@!j4549y19

4,9, Predoziranje

a) Simptomi predoziranja
Zbog tirokog terapijskog indeka ne treba odekivati nikakve simptome predoziranja tokom oralne primene

benfotiamina. Veliki do;e viramina 86 mogu da dovedu do neurotoksianih dejstava pri kratkotrrjnoj uPotrebi

(doze preko I g/dan).
iutoa", aore ia lOb mg na dan mogu da dovedu do neuroPatija kada se uzimaju iokom perioda duZeg od 6

mesecr.
Predoziranje se obiano manifestuje u obliku senzornih polineuropatija, eventualno sa ataksijom. Ekstremno

velike doze mogu da dovedu do ionvulzija. Kod novorodendadi i male dece mogu da se javejaka sedacija,

hipotonija i respiratomi poremedaji (dispnea, apnea).

b) Terapija usled predoziranj a

Ukoliko je uzeta akutna doza piridoksin-hidrohlorida veia
izazivanje povraianja i primena aktivnog oglja Povradanje

uzimanja, a mog! biti potrebne i intenzivne medicinske mere

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Fermakodinrmski podaci

od 150 mg/kg telesne mase, Preporuduje
je najefikasnije u tokom prvih 30 minuta

sc

od

Frrmskoterrpiisk Srupr: Vitamin Br monokomponentni i u kombinaciji sa vitaminima 86 i Br2

ATC Sifrr: Al lDB..

U pojedinim sludajevima



tu



I
)
ttl
r

avanje polfeba
tiamin-hete.otropni organizrni kod kojih kolidina vitamina Br u orgsnizm! doslirt pribliZno 30 ng.
likc brzine njeSovoS metabolizrna i ogmniaenog skladistenja, liamin l'eba uzimati u dovoljnim

ksko bi se podmirile dnevne potrebe. Deficijencija vitamina Br se desto srece kod.lkoholidam,
osoba, pacijenata na hemodijalizi, posle gastrointestinalnih op€racija kao iposle duzih perioda

i, mdlnutricije ili parenlemlne ishrane.

bi se izb€gla deficijencija tiamina, preporuaenidnevni unos vitahina Bl kod muskaraca se krece izmealu

1,3 m8 i 1,5 mg na dan, odnosno izmedu l,l mg i 1,3 mg na dan kod zena. Tokom trudno6e je potrebna

dodstna kolicina od 0,3 mg odnosno 0,5 m8 na dan u periodu laktacije.

Sadrzlj vitamina 86 u ljudskom orSanizmuje 40 - 150 mg, dok dnevna bubrcIna ekkrecija i^osi 1,7 - 2,6

mg, a stopa metabolitna 2,2 - 2,4/o. Potrebe zavise od metottolima proteina i poveeavaju se sa unosom
proteina. Da bi se izbegla deficijencija dnevne potrcbe za vitaminom Bo kod rnuskaraca iznosa 2,3 mg na

dan, a kod zena 2,0 mg na dan. Tokom trudnoie je potrebna dodatna koliaina od 1.0 m8 na dan, odnosno 0,6

mg na dan tokom perioda laktacije.

Klini[*i podaci
Prema dijetetskim izveltajim4 vitamini Br i 86 su dva najvaznija vitamina B kompleksa. Potrebe organizma

za tiaminom su vezane za melabolizam ugljenih hidrala i i7jnZl'rajlu se u vidu ukupnog unosa kdlorlja
Tr€nutne preporudene koliCine u hrani (RDA) iznose 0,5 mg na svotih 1000 kalorija, uz rninimalni dnevni
unos od I mg cak i kod onih osoba koje unose manje od 2000 kalorija na dan.

Normalne vrednosli tiamina u ukupnoj krvi su veoma varijabilne. Urinama ekskrecija tiamina predstavua

indeks nedavnog unoso sa hranom. Urinama ekskrccija kod odraslihje obiano > 66 mikrcgrama/g kreatinina,

dok vrednosli ispod 27 mikrogr6ma/g kiealinina ukazuju na deficijenciju. Takode. "tesl opterecenja

tiaminom" podrazumeva merenje tiamina izludenog u lrinu tokom 4 sata posle doze od 5 mg. Ekskrecija <

20 mikograma ukazuje na deficijenciju. Procena vrednosti tiamina u serumu ne omogudava odgovarajuCe

rezultate vezrne s6mo z! status tiamina.
Preporucena dnevna kolidina (RDA) piridoksinaje zasnovana na unostr proteina. 23 merenje statlja vit6mina

86 potrebno je ispilivanje vitamina B6 u plazmi ili eritrocitima kao i merenje ekkrccije 4-piridoksina u

urinu. Osim tog& prccena aktivnosti eritrocitne glutaminske transaminaze oksal-sir6etn€ kiselinc (ECOT)je
pogodna za utvrdivanje deficijencije vitsmina 86 bez stimulacije dodavanjem piridoksal-s'-fosfola.

Vitamin Br je esencUalna supstanca. Kao derival vitamina Br (tiamin) rostvorljiv u mastima, benfotiamin se

u org.nizmu fosforilise u bioloski aktivan tiamin-difosfdt (TDP) i tiamin-trifosfat (TTP).

Kao ko€nzim, TDP utiCe na vaine funkcije metabolizma uguenih hidrat6 On prcdstavlja koenzim piruvat-

dekarboksilaze,2-oksoglutarat dehidrogenaze itransketolaze. U ciklusu pentoza fosfata' TDP uaestvuje u

transferu aldehidnih grupa.

U svom fosforilisanom obliku (piridoksal S'-fosfat, PALP), vilamin 86 predstavlja koenzim jednog b'oj6

enzima koji ulidu na aitav neoksidativni met bolizam amino kiselina. Putem dekarboksilacije, one uaeswuju

u formiranju fizioloski aktivnih arnina (npr. adrenalina, histamina, serotonina, dopamina' tiramina), preko

transaminacrje u anaboliakim i kaEboliakim metaboliCkim procesima (nPr. glulamat-oksalacetat-

lransaminaza, glutama!-piruvat tnnsaminaza, l-aminobutema kiselina, a_ketoSlutarat transaminaza)' kao i

kod razliiitih tipova cepanja i sinteze amino kiselina. Vitamin 86 utiae na detiri razliCite taake melabolizna

triptofana. U vezi sa sintezom hemoglobina, vitamin 86 ketalizuje formiranje o-amino-P-ketoadipinske

kiseline.

znaaaj vitarnina Bl i 86 za telesne funkcije i moglinost ozbiljnih posledica njihovih deficijencija su dobro

pozraii i to predstavlja esencijalni element za sprovodenje snpstitucije zrsnovan€ na.dokazima. U ljudskom

nervnom sisiemu, dehcijencij; vibmin. Bl, odnosno 86 mo2e da dovede do klinidki aadajnih neuroloSkih

poremecaja koji se mogu leciti supstitucijom ovih vitamina. stanja koja nrstsju usled deficijencije ovih

vitamina su u vezisa neuroloikim poremecajim4 ukljuaujudi i nelropatije.
AnalSetiako (anti-neuralgidno) dejswo obt ova vitamina je dokaz.no n! eksp€rimentalnim 2ivotinjskim

modelima.
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5.2. Farmskokinetitki podaci

Br koji se uzima oralno, pretpostavlja se da postoji

zavistan, kao i aklivna resorpcija do koncentmcija <
ijama > 2 mikromola.

dvostruki mehanizam transporta koji je
2 mikomola i pasivna difnzija pri

i, ltlor
Fretpostavlja se da se prolazak kroz intestinalnu mukozu odvrja preko prenosnog mehanizma' dokje transfer

iz seroznih membrana u kn'zavistan od ATP-aze. Za resorpcijuje potrebno da se fosfatni ostaci odvoje od

fosforilisanih derivata tiamina uz pomo6 fosfataza. Resorpcija je najveda u duodenalnoj petlji, a manja u

gomjem i centralnom delu tankog creva.
komparativna ispitivanja su pokazala da se benfotiamin brze i bolje resorbuje i u ve6oj meri nego tiamin-

hidrohlorid rastvorljiv J vodi. posle oralne primene benforiamina, pri dugotrajnoj primeni v€6e koncentracijc

tiamina ibioloiki aktivnih koenzima se nalaze u plazni i centsifuSiranim krvnim telijama neSo posle

ekvivalentnih koliaina tiamin-hidrohlorida.
Vitamin B6 i njegovi derivati se uglavnom brzo resorbuju u Somjem gastrointestinalnom traktu putern

pasivne dilirzije.

Distribucijo
Posle omlne primene benfotiamina, dolszi do indukcije defosforilacije u s-benzoiltiamin (SBT) u crevima

pod dejstvo; fosfataza. SBTje rasfvorljiv ! mastima pa stoga ispoljava visok slepen permeabilnosti On se

iakotle"resorbuje bez znacajnije konverzije u tiamin. Do enzimske debenzoilacije u tiamin i bioloski aktivne

koenzime, dolazitek u kasnijem stadijumu
Dokazano je za benfotiami; da se iidve supstance (benfotiamin i tiamin) ! organizmu proizvode bioloSki

aktivni koenzimi tiamin-difosfat (TDP) i iiamin-trifosfat Upotrebom auto-radiografskih snimaka celih

iiuo,in;u u. upotrebu obeletenog benfotiamina, moglo je da se pokaze Prisuswo posebno visoke

radioaktivnosti u krvi,jetri, bubrezima, misiiima i mozgu

U olazmise piridoksai5-fosl'at ipiridolsal vezuju za ahumin Transponn i oblil je piridoksal Radi prolaska

;;; *ltt,1"';;;;;;;" oli"r"tJ"r 5-fosfat vezaLn za albumin se hidrolizuje u piridoksal uz pomo6 alkalne

fosfatazei

Eliminacija
Obu ouu'uh".inu se uglavnom eliminisu putem urina. Oko 50% tiamina se izlucuje u nepromenJ€nom

oUtitu itl .u esterifikovini sulfatima. Ostarie dini nekoliko metabolita u koje spadaju tiaminska- kiselin4

.Jii-tiJ .i.e"tnu titelina i piramin. Iz enzimske transformacije benfotiamina u tiamin nastaju benzoeva

i.i."ll""l rtio"*" rir"rina Tia;in koji tako nastaje s€ tada tako'te moze konv€rtovali u tiaminslu kiselinu'

metiltiazol sirietnu kiselinu i piramin

i:riiiliii li"l" intravenski primenjene doze prridoksina od 100 m8 se.izlu'uje u.urinu u obliku razliditih

metabofita. Piridoksal se oksiduje u.letri iiako proizvodi 4-piridoksinsku kiselinu koja 
'ini 

64yo doze

izlucene u urinu.
;;;;;;"i";t;t" eliminacije (t6) benfotianina iz plazme je 3'6 sati Poluvreme eliminacije piridoksin-

friaroitoiiauje oto Z - 5 satiposle oralne priment liioloskjpoluut"me kako tiaminq tako i piridokina je

oko dve nedelje.

5.3. Pr€tkliniCki podrci o bezbedno3ti lekr

Kod zivotinja veoma velike doze vitamina Br izlzivaiu bradikardije Takode' mogu da se jav€ srmptomr

blokade vegetativnih galglijd izavrsetaka motomih nervnih vlakana'

DuSotrajna le.apija piridoksinom u velikim dozama moie da dovede do neurotoksidnih dejstava Oralna

p.ii,"""'ZOorng uitu.in" 86 (piridoksin-hidrohlorid) po kilogramu telesne mase.na dan kod pasa tokom

1".[J" "Jioi"a*" 
i-rivaia ie ataksiju. rnisidnu slabost' p:""',1]'.li]l:itT--1deseneratrvne promene

aksona i miielinskih omotada. lakode, tokom eksperimenala na zivotinjama javljale su se konvulzije i

poremedaji ioordinacije posle velikih doza vitamina 86
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6. FARMACEUTSKI PODACI

IGoskameloza-natrUum;
Povidon K30;
Talk;
Gliceridi parcijalni velikih lanaca;

Obloea tablete:
Selak;
Saharoza;
Kalcijum-karbonat (El 70);
Arapska guma;
Skrob, kukuruzni;
Titan{iokid (El7l);
Makogol 6000;
Glicerol E5%;
Polisorbat t0;
Montanglikol vosak;
Talk;
Silicijum{iokid, koloidni, bezvodni;
Povidon K30.

6.2. IDkompstibilnost

Nije primenjivo.

6.3. Rok upotrcbe

5 godina.

6.4. PosebDe mere opreza pri auvsrju

Cuvati na lemperaturi do 25 "C, u oriSinalnom Pakovanju radi zastite od svetlosti

6.5. Prirods i s.drtri PrkovrDjr

Mitgamna 100, oblozene tablete, 30 x (100 ng/|00 n9:
Unu'tralnje pakovanje lekaje AI-PVC/PVDC blister sa l5 oblozenih tablett

Spoljalnje iakovanje leka ilotiva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (2 x 15) i Uputstvo za lek'

Milgamna 100, obloiene tableae, 60 x (100 ng/|00 n9:
UnJtralnje pakovanje leka je AI-PVC/PVDC blister sa I 5 oblozenih tableta'

ip.-fjJ":'" i"i.""+ r"ka lloziva kartonska kutija u kojoj se nalsz€ 4 blistera (4 x 15) i Uputstvo za lek'

6,6. Posebn€ mere oPrezs pri odlagalju mrterijsh koji trebr odbrciti trikoo p mene lekt (i drugr

uputltvr zr rukovanje lekom)

Svu neiskoriscenu koliainu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotr€be tteba ukloniti'u skladu sa

vaZr6im propisima.

pomodnih supslanci

id, koloidni. bczvodni;
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?. NOSILAC DOZVOLf,

pRED{dAVNtSTVo woRwAc PHARMA GMBH & co.KG (Novl BEoCRAD), Bulevar zorana
Digdt45/lll. Beograd - Novi Beograd

jl*6r,run ooruoLE(A) zA STA'TJANJE LEKA u pRoMEr

Broj poslednje obnove dozvole:
Milganna 100, obloiene tahlete, 30 x (100 mg/100 n9: 515-01-03999-16-001

Milganma 100, oblotene tablete, 60 x (100 ng/100 tgi 5l 5-01 -04001 - l 6-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVIJAI\JX LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: I1.01.2007.
Datum poslednje obnove dorrvole:
Milgamma 100, oblozene tablete, 30 x (l00 m8/100 n9: 06 06.2017 .

Milgamma 100, oblotene tahlete, 60 x (100 ng/|00 n&): 06.06 201'7.

IO. DATUM RXVIZIJE TEKSTA

Jun,201?.


