FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

milgamma® N
Injektionslosung

Thiaminchloridhydrochlorid (Ph. Eur.) 100 mg
Pyridoxinhydrochlorid 100 mg
Cyanocobalamin 1 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2 ml Injektionslosung enthalten:

Thiaminchloridhydrochlorid 100 mg
Pyridoxinhydrochlorid 100 mg
Cyanocobalamin 1 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthélt
40 mg Benzylalkohol
20 mg Lidocainhydrochlorid
in 2 ml Injektionslosung.
Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Rote, klare Injektionslosung in einer 2 ml Braunglasampulle
zur intramuskuléren Injektion

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Neurologische Systemerkrankungen durch nachgewiesenen Mangel der Vitamine Bi, Bs und B2, die
erndhrungsméBig nicht behoben werden konnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
In schweren und akut schmerzhaften Fillen zur Erzielung eines rasch einsetzenden hohen Blutspiegels

zundchst tiglich eine Injektion (2 ml). Nach Abklingen des akuten Stadiums und bei leichteren
Erkrankungen 2-3 mal wochentlich 1 Injektion.

Die érztliche Therapiekontrolle im Wochenrhythmus wird empfohlen.
Eine Umstellung auf eine orale Therapie ist zum frithest moglichen Zeitraum anzustreben.

Kinder
milgamma N darf nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden. (siche Kapitel 4.3)

Art der Anwendung
Die Injektionen werden tief intramuskulér (i.m.) verabreicht.




Warnhinweise zur versehentlichen intravendsen Injektion

milgamma N darf ausschlieBlich intramuskulér (i.m.) und nicht intravends (i.v.) in die Blutbahn injiziert
werden. Eine versehentliche intravendse Injektion muss je nach Schweregrad der auftretenden
Symptome drztlich oder unter stationéren Bedingungen {iberwacht werden.

Im Injektionsintervall, zur Nachbehandlung und in leichten Féllen 3 x téglich 1 Dragee milgamma 100.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bei schweren Uberleitungsstdrungen und akut dekompensierter Herzinsuffizienz sollte das Priparat
nicht angewendet werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bei téglichen Vitamin B6-Dosen bis zu 25 mg bestehen keine Bedenken in der Schwangerschaft und
Stillzeit. Das Préparat enthélt 100 mg/Ampulle zu 2 ml, weshalb es in diesen Féllen nicht angewendet
werden sollte.

Es ist der Hinweis unter ,,4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtmaBnahmen fiir die Anwendung*
zu Benzylalkohol zu beachten.

Kinder
milgamma N darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol und der hohen Dosis der in milgamma N
vorliegenden Vitamine nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden.

Altere Menschen
Bei édlteren Menschen sind keine besonderen Vorsichtsmaflnahmen erforderlich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

milgamma N Injektionslosung darf ausschlieBlich intramuskuldr (i.m.) und nicht intravends (i.v.) in die
Blutbahn injiziert werden. Eine versehentliche intravendse Injektion muss je nach Schweregrad der
auftretenden Symptome drztlich oder unter stationéren Bedingungen tiberwacht werden.

Das Arzneimittel kann bei einer Anwendung {iber einen Zeitraum von sechs Monaten hinaus
Neuropathien hervorrufen.

milgamma N enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit (Ampulle), d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

milgamma N enthilt Kalium, aber weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosiereinheit (Ampulle).

milgamma N enthilt Benzylalkohol.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

GroBle Mengen Benzylalkohol sollten wegen des Risikos der Akkumulation und Toxizitdt (metabolische
Azidose) nur mit Vorsicht und wenn absolut nétig angewendet werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion und in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Thiamin wird durch sulfit-haltige Losungen vollstéindig abgebaut. Andere Vitamine konnen in
Anwesenheit von Vitamin B;-Abbauprodukten inaktiviert werden. Therapeutische Dosen von Vitamin
Bs konnen die Wirkung von L-Dopa abschwichen. Weitere Wechselwirkungen bestehen mit INH, D-
Penicillamin und Cycloserin.



Bei der parenteralen Applikation von Lidocain kann bei zusétzlicher Anwendung von Epinephrin oder
Norepinephrin eine Verstirkung der kardialen Nebenwirkungen auftreten. Weitere Wechselwirkungen
bestehen mit Sulfonamiden.

Bei einer Uberdosierung von Lokalanésthetika diirfen Epinephrin und Norepinephrin nicht zusitzlich
angewendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft betragt die empfohlene tigliche Zufuhr fiir Vitamin By 1,2 mg im 2. Trimester
und 1,3 mg im 3. Trimester und flir Vitamin B¢ ab dem 4. Monat 1,9 mg. In der Schwangerschaft diirfen
diese Dosierungen nur iiberschritten werden, wenn bei der Patientin ein nachgewiesener Vitamin B;-
und Bs-Mangel besteht, da die Sicherheit einer Anwendung hoherer als der téglich empfohlenen Dosen
bislang nicht belegt ist.

Stillzeit

In der Stillzeit betrégt die empfohlene tigliche Zufuhr fiir Vitamin By 1,3 mg und fiir Vitamin Bs 1,9 mg.
Vitamin B und Bs gehen in die Muttermilch iiber.

Hohe Dosen von Vitamin Bs konnen die Milchproduktion hemmen.

Eine Anwendung dieses Prédparates wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollte nur nach
sorgfaltiger Nutzen/Risiko-Abwégung durch den behandelnden Arzt entschieden werden.

Es ist der Hinweis unter ,,4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtmaBBnahmen fiir die Anwendung
zu Benzylalkohol zu beachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmalBnahmen erforderlich.
4.8 Nebenwirkungen

Sehr hdufig:  (=1/10)

Haufig: (=21/100 bis <1/10)
Gelegentlich:  (=1/1.000 bis <1/100)
Selten: (=21/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten: (<1/10.000)
Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten: Uberempﬂndlichkeitsreaktionen (z.B. Exantheme, Atemnot, Schockzustinde,
Angioddem).

Herzerkrankungen:

Sehr selten: Tachykardie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Sehr selten: SchweiBausbriiche, Akne, Hautreaktionen mit Juckreiz und Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Nicht bekannt: Systemische Reaktionen sind durch schnelle Anflutung (versehentliche iv.-
Injektion, Injektion in stark durchblutetes Gewebe) oder durch eine
Uberdosierung moglich. Es kénnen Schwindel, Erbrechen, Bradykardie,
Rhythmusstdrungen, Benommenheit und Krampfe auftreten.
Brennen an der Injektionsstelle



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Bei auftretenden Symptomen ist eine Behandlung durch den Arzt erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitaminpréaparat/ Neuropathiepréparat
ATC-Code: A11DB01/N07XB52

Die neurotropen Vitamine des B-Komplexes haben eine giinstige Wirkung auf entziindliche und
degenerative Erkrankungen der Nerven und des Bewegungsapparates.

Sie werden nicht nur eingesetzt, um Mangelzustinde zu beheben, sondern haben hochdosiert
weitergehende pharmakologische Eigenschaften, wodurch sich die mit milgamma N erzielbaren
analgetischen Wirkungen erklaren.

Vitamin B; wird auch als antineuritisches Vitamin bezeichnet. Es reguliert in der phosphorylierten Form
(TPP) als Cocarboxylase den Kohlenhydratabbau und wird gegen acidotische Stoffwechselstérungen
eingesetzt.

Vitamin B6 reguliert den Eiweil3-, Fett- und Kohlenhydratabbau. Seine neurotrope Wirkung wird z. B.
bei der Isonikotinsdurehydrazid-Therapie zur Vermeidung von Neuritiden genutzt. Extrapyramidale
Symptome werden durch seine Hirnstammwirkung geddmptft.

Vitamin By, ist fiir den Zellstoffwechsel, eine normale Blutbildung und die Funktion des Nervensystems
unentbehrlich. Es katalysiert die biologische Nukleinsduresynthese und damit den Aufbau neuer
Zellkerne. In hoher Dosierung zeigt Vitamin B, dariiber hinaus analgetische Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Thiamin wird durch einen aktiven Transportprozess aus dem Darmlumen absorbiert. Die Absorption ist
auf 8-15 mg téglich begrenzt. Ca. 1 mg Thiamin wird téglich im Organismus abgebaut. Ein Uberschuss
an Thiamin wird {iber den Urin ausgeschieden.

Zur Ermittlung des Vitamin B6-Status eignet sich der Tryptophanbelastungstest. Nach oraler
Verabreichung von 0,1 g L-Tryptophan pro kg Kdrpergewicht betrigt die Xanthurensidureausscheidung
im Allgemeinen weniger als 30 mg/24 Stunden. Eine hohere Xanthurensdureausscheidung weist auf das
Vorliegen eines Vitamin Bs -Mangels hin.

Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin werden sehr rasch absorbiert und zu Pyridoxal-5-Phosphat
(PALP) und Pyridoxal phosphoriliert und oxidiert. Das Hauptausscheidungsprodukt stellt die 4-
Pyridoxinsdure dar.


http://www.bfarm.de/

Das wihrend des Verdauungsvorganges aus der Nahrung freigesetzte Vitamin B, wird an den Intrinsic
Factor (IF) gebunden. Dieses Glykoprotein wird durch die Parietalzellen des Magens gebildet. Der
Vitamin B, -IF-Komplex ist gegeniiber proteolystischen Enzymen resistent und gelangt in das distale
Ileum, wo ihn spezifische Rezeptoren binden und so die Resorption des Vitamins gewéhrleisten.
Vitamin Bj, wird durch die Mukosa zur kapilldren Zirkulation transferiert, wo es an das
Transportprotein gebunden wird. Dieser Komplex wird durch die Leber, das Knochenmark und andere
proliferierende Zellen rasch aufgenommen. Die Absorption wird bei Patienten mit fehlendem Intrinsic-
Factor, bei Patienten mit Malabsorption oder mit Erkrankungen bzw. Verénderungen des Darmes, nach
Gastrektomie oder bei Vorliegen von Autoimmunantikdrperbildung gestort. Aus der Nahrung werden
im Normalfall nur 1,5-3,5 pg Vitamin B, absorbiert.

Vitamin B, wird iiber die Galle ausgeschieden und unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf.
Vitamin B, geht in die Plazenta iiber.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Beim Tier bewirken sehr hohe Dosen von Vitamin B; Bradykardien. Daneben treten Symptome einer
Blockade der vegetativen Ganglien und Muskelendplatten auf.

Die orale Verabreichung von 150 — 200 mg Vitamin Bs (Pyridoxinhydrochlorid)/kg/KG/Tag tiber
einen Zeitraum von 100 — 107 Tagen verursachte bei Hunden Ataxien, Muskelschwiche,
Gleichgewichtsstorungen sowie degenerative Veranderungen der Axone und Myelinscheiden.

Ferner sind im Tierversuch nach hohen Vitamin B6-Dosen Konvulsionen und Koordinationsstérungen
aufgetreten.

Unter den Bedingungen der klinischen Anwendung sind mutagene Wirkungen von Vitamin B, und Bs
nicht zu erwarten.

Langzeitstudien am Tier zum tumorerzeugenden Potential von Vitamin B; und Bs liegen nicht vor.
Vitamin B wird aktiv in den Fetus transportiert. Die Konzentrationen im Feten und Neugeborenen
liegen liber den maternalen Vitamin B-Konzentrationen.

Hohe Dosen von Vitamin B wurden im Tierversuch unzureichend untersucht.

Vitamin Bg ist plazentagéingig und die fetalen Konzentrationen sind hdher als die maternalen.

Vitamin Bg ist im Tierversuch unzureichend gepriift.

In einer Embryotoxizitétsstudie an der Ratte ergaben sich keine Hinweise auf ein teratogenes
Potential.

Bei ménnlichen Ratten fiihrte die Gabe von sehr hohen Dosen von Vitamin Bs zu
Spermatogeneseschéden.

Aus der vorliegenden Literatur ergeben sich keine Erkenntnisse liber mutagene, kanzerogene oder
reproduktionstoxische Eigenschaften von Vitamin Bi..

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 Ampulle zu 2 ml Injektionsldsung enthélt:
40 mg Benzylalkohol, 20 mg Lidocainhydrochlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Stoffe zur
physiologischen pH-Einstellung (Natriumhydroxid), Kaliumhexacyanoferrat I1I, Natriumpolyphosphat

6.2 Inkompatibilititen

Thiamin ist inkompatibel mit oxidierenden und reduzierenden Substanzen, Quecksilberchlorid, Jodid,
Karbonat, Acetat, Eisensulfat, Tanninsdure, Eisenammoniumcitrat, sowie mit Phenobarbital-Natrium,
Riboflavin, Benzylpenicillin, Glukose und Metabisulfit. Kupfer beschleunigt den Abbau von Thiamin;
aullerdem biifit Thiamin bei steigenden pH-Werten seine Wirkung ein (> pH 3).

Vitamin B, ist inkompatibel mit oxydierenden und reduzierenden Substanzen, und mit
Schwermetallsalzen. In Losungen, die Thiamin enthalten, wird Vitamin B> wie auch andere Faktoren
des B-Komplexes durch Abbauprodukte des Thiamins schnell zerstort (niedrige Konzentrationen von
Eisenionen konnen davor schiitzen). Auch Riboflavin, insbesondere unter gleichzeitiger

5



Lichteinwirkung, iibt einen destruktiven Effekt aus; Nikotinamid beschleunigt die Photolyse, wéahrend
Antioxidantien hemmend wirken.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

milgamma N Injektionsldsung ist 3 Jahre haltbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank (2°C bis 8°C) lagern. In der Originalpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Nach Ablauf des Verfalldatums darf milgamma N nicht mehr angewendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 Ampullen (N1) zu 2 ml Injektionslésung

10 Ampullen (N2)zu 2 ml Injektionslosung

20 Ampullen (N3) zu 2 ml Injektionslésung

Biindelpackungen mit 20 (2x10) Ampullen zu 2 ml Injektionslésung
Klinikpackungen mit 100 und 500 Ampullen zu je 2 ml (Biindelpackungen)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Tel.: 07031/ 6204-0

Fax: 07031/ 6204-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr.: 6246528.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23.05.2011
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