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1.IME LEKA

Milgammao mono 300, 300 rng, film tabtete

INN: benfotiamin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVI\U SASTAV

I film tableta sadrZi:
benfotiamin 300 mg

Za listu svih pomo6nih supstanci, videtiodeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBI,IK

Film tableta

Bele duguljaste film tablete sa podeonom linijom sa obe strane.

Tableta se moZe podeliti na jednake doze.

4. KLINIEKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija i prevencija klinidkih stanja uzrokovanih nedostatkom vitamina B1 koja se ne mogu korigovati

ishranom.

Klinidki dijagnostikovana deficijencija vitamina B I se moZe javiti kod:

Nepotpune ishrane i neuhranjenosti (npr. beriberi), dugotrajne parenteralne ishrane, dijete izgladnjivanjem,

hemodijalize, malapsorpcije, hronidnog alkoholizma (alkoholna kardiomiopatija, ll'ernicke-ova

encefalopatij a, Korsakoffsindrom), poveiane potrebe (npr. trudno6a i dojenje)'

Terapija neuropatija i kardiovaskularnih poremeiaja izazvanih nedostatkom vitamina B1.

4.2.Doziranje i naiin primene

Doziranje
Odrasli:
Ukoliko nije drugadije propisano, doza je I film tableta jednom dnevno.

Film tabletu bi trebalo progutati celu sa ne5to tednosti.
Trajanje primene zavisi od terapijskog odgovora.

U tlrapi.;i neuropatija, Milgamma mono 300 prvobitno treba uzimati u periodu od barem 3 nedelje. Potom,

dalja terapiju ,uui.i od terapijskog odgovora. U sludaju da terapijski odgovor izostane ilije nedovoljan posle

4 nedelje, terapiju simptorna treba ponovo razmotriti.

Posebne grupe pacijenata
Stariji pacijenti:
Nije potrebno prilagoclavanje doze.

P acij enti sa oitecenj em funkc ij e bubre ga:
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Nije potrebno prilagodavanjer doze.

Pacijenti sa oilei
Efikasnost i prinrene leka Milgamma mono 300 kod pacijenata sa o5teienjem funkcije jetre nisu

u stan ov lj erleu.,* 1rr'tsbl
Pedijatrijsid
Efikasnost i bezbednost primene leka Milgamma mono 300 kod

Zivota nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

4.3. Kontraindikacije

dece i adolescenata mlaclih od 18 eodina

Preosetljivost na benfotiamin/tiamin ili na bilo koju od pomo6nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Ne postoje.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

5-fluorouracil inaktivira tiarnin, s obzirom na to da 5-fluorouracil kompetitivno inhibira fosforilaciju tiamina
u tiamin pirofosfat.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Preporudena dnevna doza,vitamina 81 u toku trudno(,e je 1,2 mg u drugom trimestru i 1,3 mg u tredem

trimestru. U toku trudnoce, ovu dozu bi trebalo poveiati iskljudivo ukoliko pacijentkinja ima izrailen
nedostatak vitamina 81, po5to bezbednost primene veiih doza od preporudenih dnevnih dozajo5 uvek nije
dokazana.
PredloZeni dnevni unos vitamina 81 u toku dojenja je 1,3 mg. Vitamin 81 prolazi u majdino mleko.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja ma5inama

Posebne mere predostroZnosti nisu potrebne.

4.8. NeZeljena dejstva

NeZeljena dejstva su navedena prema slededim kategorijama udestalosti:

Veoma desto (> 1/10)
Cesto (>l/100 i <l/10)
Povremeno (> l/l 000 i <l/1 00)
Retko (>l/10000 i <l/1000)
Veoma retko (<1/10000)
Nepoznato (ne moZe se procenitina osnovu dostupnih podataka)

U pojedinadnim sludajevima moZe doii do reakcija preosetljivosti (urtikarija, egzantem).

U klinidkim studijama dokumentovani su izolovani sludajevi gastrointestinalnih poremeiaja kao Sto su

mudnina i druge tegobe. Uzrodni odnos vitamina By i mogude zavisnosti od doze jo5 nije dovoljno poja5njen.

Prijavlj ivanj e neZeljen ih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vaZno. Time se omogudava
kontinuirano praienje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

neZeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):
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Agencija za lekove i
Nacionalni centar za

icinska sredstva Srbije

Vojvode Stepe.4
Republika S

fax: +381 (0)l I 39 5l 131

website: www.alims.gov.rs
e-mai I : nezelj ene.reakcij e@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Sa trenutnom peroralnom primenom i velikom terapijskom Sirinom predoziranje je nepoznato u ovom

trenutku.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Vitamini

ATC Sifra: AllDA03

Vitamin B1 je esencijalna aktivna supstanca. Benfotiamin je liposolubilni prolek koji se u organizmu

transformiSe u biolo5ki aktivan tiaminpirofosfat (TPP, sin. tiamindifosfat, kokarboksilaza). TPP je ukljuden u

vaZne procese metabolizma ugljenih hidrata. Tiaminpirofosfat deluje kao koenzim u konverziji piruvata u

acetil-CoA isatransketolazom u ciklusu pentozafosfata. Uzto, aktivan je u konverziji alfa-ketoglutaratau

sukcinil-CoA u ciklusu limunske kiseline. Zbog bliske povezanosti u metabolizmu postoje interakcije sa

ostalim vitaminima B kompleksa.
Izmedu ostalog, kokarbokiilaza je koenzim piruvat dehidrogenaze, koji igra kljudnu ulogu u oksidativnoj

razgradnji glukoze. Po5to se energija u nervnim ielijama uglavnom dobija oksidativnom razgradnjom

glukoze, adekvatno snabdevanje tiaminom je neophodno za funkciju nerava.

Pri povedanim nivoima glukoze postoji i poveiana potreba za tiaminom.

Nedostupnost adekvatnih kolidina kokarboksilu"e u k*i rczultira povedanjem koncentracija intermedijarnih

proizvoda razgradnje kao sto su piruvat, laktat i ketoglutarat u krvi i tkivima, na koje miSiii, miokard i CNS

ieaguju posebno osetljivo. Benfotiamin inhibira akumulaciju ovih toksidnih supstanci'

Za odredivanje statusl vitamina B1. merenje tiamindifosfat-zavisnih enzimskih aktivnosti u eritrocitima, kao

Sto su transketolaza (ETK) i stepen u kom moZe da se aktivira (koeficijent aktivacije o-ETK), su

odgovaraju6i. Koncentracije za ETK u plazmi su izmedu 2 i 4 mikrograma/l00 mL.

Antineuralgijsko dejstvo vitamina Br (ili benfotiamina) je dokazano u eksperimentima na Zivotinjskim

modelima. pozitivan uticaj na transketolazu kao aktivacioni faktor je dobro poznat iz ledenja pacijenata koji

boluju od alkoholizma.

Efikasnost primene visoke doze vitamina B1 u terapiji Wernicke-ove encefalopatije je zabelelenai smatra se

pokazateljem direktnog dejstva vitamina na CNS.

Efikasnost benfotiamina kod dijabetesne polineuropattje j. zabeleLeno u nekoliko dvostruko-slepih,
placebom kontrolisanih studija. U Ledermann studiji(1989), kori5ien je kombinovani preparatkoji se sastoji
od benfotiamina, vitamina 86 i vitamina B,z. U toku terapije postojalo je znadajno pobolj5anje u skoru
neuropatije ipercepciji vibracija za samo 3 nedelje. unuiar skora-postojalo je znaSajno-pobolj5anje uporemeiajima osetljivosti. Percepcija bola je poboljsana u toku terapije 

"lekom 
kod 47% paciienata, apfacebom samo kod l\yo pacijenata.

U s'tudiji koju su sproveli Stracke i Federlins (]gg6)dokumentovana je efikasnost kombinovanog preparataKoJr sadrzi benfotiamin kod dii"il;.;" polineuropatti;;; osnovu objektivnog parametra brzine
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provodljivosti nerva.
ukupno l2 meseci.

U drugoj p

efekat je takode potvrden u dugorodnoj observaciji, koja je trajala

isanoj, dvostruko-slepoj studiji, znadajno poboljianje skora neuropatije je

postignuto sa ije sadrZao samo benfotiamin (interni podaci, 1993).

5.2. Farmakokinetiiki podaci

Vitamin Blje prisutan u ve6ini namirnica u biolo5ki aktivnom obliku kao tiaminpirofosfat. Za resorpciju.

fosfatni ostatak se mora odvoj iti na zidu creva od strane pirofosfataza koje su tu prisutne.
prerpostavlja se da se .esoipciju tiamina odvija dozno-zavisnim dvojnim transportnim mehanizmom tj

aktivna resorpcija pri primeni doze od2 mikromola i pasivna difuzija pri veiim dozama.

pribliZno se i mg iiamina razgradi u organizmu svakog dana. Visak tiamina se izluduje putem urina.

Nakon oralnog u"rirnanla benibtiamina, liposolubilnog proleka, dolazi do defosforilacije do liposolubilnog S-

benzoiltiamini (SBT) u crevima pod uiicajem fosiataza. On se efikasnije resorbuje od hidrosolubilnih

derivata tiamina i ulazi iz krvotoka u 6elije. Tamo dolazi do enzimske debenzoilacije u tiamin, koji se potom

tiamin kinazom konvertuje u aktivni obiik koenzima (tiaminpirofosfat sin. tiamindifosfat, kokarboksilaza)'

Znadajno veie intracelulime koncentracije tiamina iaktivnih koenzima se postiZu benfotiaminom nego pri

oralnoj primeni hidrosolubilnih derivata tiamina.

n..orp.iiu benfotiamina je srazmerna dozi, za razliku od tiamina, budu6i da supstanca ne podleze

saturacionoj kinetici zahvaljujuii svojoj liposolubilnosti.

Pokazalo se da od b€nlbtiamina 
"u- oigunittu nastaju bioloski aktivni koenzimi tiaminpirofosfat i

tiamintrifosfat. Upotrebom autoradiogram-a celih zivotinja sa obeleZenim benfotiaminom bilo je moguce

otkriti posebno viioke nivoe radioaktivnosti u mozgu' miokardu idijafragmi'

Benfotiamin, liposolubilni prolek, se znadajno razlikuje po svojim kinetidkim osobinama od hidrosolubilnih

derivata tiamina. Pokazanoje daie bioraspoloZivost benfotiamina mnogo ve6a od bioraspoloijvosti tiamin-

mononitrata (Bitsch, 1990). Takotle, pri fiiietom stresu, sa benfotiaminom su prime6eni znadajno ve6i nivoi

ii"ri"" , plazmi, hemolizatu i eritrocitima nego sa hidrosolubilnim derivatima tiamina, kao 5to je pokazano

u stualll Uio.aspoloZivosti u kojoj je udestvov-alo 20 sportista (Beuker, 1996). Nakon primene ekvimolamih

kolidina, priblizno 5-ostruko veci"n"ivo bioraspolo2ivosiije pronaden kod benfotiamina u poredenu sa tiamin-

mononitratom. Maksimalna koncentracija u ptazmi (C,"j je bila do l6 puta veia (intemi podaci, 1996)'

5.3. Pretkliniiki podaci o bczbednosti leka

a) Akutna' subhronitna i hronitna toksiinost
Veoma visoke doze vitamina n, iraziuuju bradikardiju kod Zivotinjskih modela' Takode, mogu se pojaviti

simptomi blokade vegetativnih ganglija i zavrsne motome plode'

u studijama hronidne toksianosti na zivotinjama, sa dozama od 100 mglkg benfotiamina nisu zabeleZene

organopatoloSke Promene.

b) Mutogenost i tumorogeni potencijal
U ,slouiira klinidke upotiebe, nikakvimutogeni efekti vitamina Br se ne odekuju'

Nlt" aort.rpn. dugoroine studije na 2ivotinjima o tumorogenim potencijalima vitamina'

c) Reproduktivna toksiinost
VitaminBlseaktivnotransportujeufetus.Koncentracijekodfetusainovoredendadisuvecenego
koncentracije vitamina B1 kod majki
Visoke doz! vitamina B1 nisu adekvatno ispitane u eksperimentima na Zivotinjama'
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6. FARMAcEuTsKI 
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6.1. Lista Pomodnih W"
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m ikrokr i stalna;

Talk;
Povidon (f.39)t'-, 

r.oroidni, bezvodni;
Siliciium diokstd' rr

iiroti.u*" toza-natr rj um ;

cii".tioi Parcijalni dugog lanca;

Film:
HiPromeloza;
Talk;
riiun-Aiotttid (El 7 1 );

Polietilenglikol;
Saharin-natrijum'

6.2' lnkomPatibilnost

Nije Primenjivo'

6.3' Rok uPotrebe

5 godina'

6.4' Posebne mere opreza pri iuvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne uslove duvanja'

6'5' Priroda i sadrlai pakovania 
;^.ia folii& providni PVC/PVDC koji sadrZi 10

Unutrasnjepakovanjejeblister,gornjafolijaaluminijum,donjafolijaprovidl
filmtableta. 

kovanje:::":::t;rtonska 
kutija u kojoj se nataze3 blistera (ukupno 30 film tableta) i

Spolja5nje pakovanje je sloZiva kl

Uputstvo za ftk. r :: +e^hq ndbaciti nakon primene leka (i druga

6.6' Posebne mere oP':"'" pri odlaganiu materijala koii treba odbaciti r

uputswa za rukovanie lekom) r ,- -:^^A'p rrnotrebg treba ukloniti' u skladu sa

Svuneiskori56enukolidinulekailiotpadnogmaterijalanakonnjegoveupott
vaZe6im ProPisima'

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVOwoRwAGPHARMAGMBH&CO.KG(NovIBEoGRAD)
Bulevar z"r*"6i"a h 65 llll, Beograd-Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) zA STAVLJANJE LEKA u PROMET

Broj prve dozvole: 5 I 5-01 -03206-l 6-00 I

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U

PROMET

Datum prve dozvole: 30.05.2018.
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IO. DATUM REVIZIJE]ITKSTA

Maj, 2018.
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