Fachinformation

Neurobion Stand: 09.2022

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Langzeitanwendung von sduresenkenden

Neurobion Injektionslosung
Zur Anwendung bei Erwachsenen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

3 ml wassrige Injektionslosung (1 Ampulle)
enthalten:

Thiaminchloridhydrochlorid 100 mg
entsprechend 78,68 mg Thiamin (Vit. B,)
Pyridoxinhydrochlorid 100 mg

entsprechend 82,27 mg Pyridoxin (Vit. By)
Cyanocobalamin 1000 pg
entsprechend 980,81 g Cobalamin (Vit B, )

Sonstige Bestandteile: Kalium- und Natrium-
verbindungen.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ampullen mit wassriger Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Neurologische Systemerkrankungen durch
nachgewiesenen Mangel der Vitamine B,
B, und B,,, die erfahrungsmaBig und durch
orale Gabe der in Neurobion Injektionslé-
sung vorliegenden Vitamine nicht behoben
werden konnen.

Neurobion Injektionslésung wird angewen-
det bei Erwachsenen

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Eine Injektion pro Woche soll nicht Uber-
schritten werden. Nach Ablauf von spé-
testens 4 Wochen muss die Therapie mit
Neurobion Injektionslésung beendet wer-
den und auf eine orale Darreichungsform
ubergegangen werden.

Neurobion Injektionsldsung wird intramus-
kuldr, am besten langsam, tief intraglutdal,
injiziert.

Die Injektion von Neurobion sollte, aufgrund
des Risikos von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, nur durch einen Arzt vorgenommen
werden.

Uber die Behandlungsdauer entscheidet
der Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Neurobion, Injektionslosung, darf nicht an-
gewendet werden bei bekannter Uberemp-
findlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen
der sonstigen Bestandteile.

Neurobion darf nicht angewendet werden
bei Personen unter 18 Jahren.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vitamin B, kann schon in Dosen von 50 mg
pro Tag bei mittelfristiger Anwendung schwere
irreparable Nervenschddigungen hervorrufen.

Aus diesem Grunde werden regelmaBige
Kontrollen empfohlen.

je nach Importland:

AT:

Neurobion enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle.
Neurobion enthélt Kalium, aber weniger als
1 mmol (39 mg) Kalium pro Ampulle.

PT.

Dieses Arzneimittel enthalt 41,97 mg Na-
trium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Spei-
sesalz) pro Ampulle. Dies entspricht ca.
2,1 % der fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung.

Neurobion enthélt Kalium, aber weniger als
1mmol (39 mg) Kalium pro Ampulle, d.h., es
ist nahezu ,kaliumfrei*.

Patienten sollten angewiesen werden die
Behandlung abzubrechen und einen Arzt
aufzusuchen beim Auftreten neuer Symp-
tome. Dies ist inshesondere nach einer lan-
geren Behandlungsdauer der Fall.

Die Einnahme von Vitamin B12 (Cynanoco-
balamin) kann eine durch Folatmangel aus-
geloste Megaloblastare Andmie verbessern.
Dies sollte beim Erstellen einer Diagnose
berticksichtigt werden.

Hinweise zur sicheren Injektion:

Spritzen und Nadeln diirfen nicht wiederver-
wendet werden. Spritzen und Nadeln mus-
sen sofort nach der Anwendung entsorgt
werden.

Gebrauchte Spritzen und Nadeln durfen
nicht in den Abfall oder die Toilette gewor-
fen werden, sondern sie missen in einem
besonderen durchstichsicheren Behaltnis
entsorgt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Patienten, die mit -Dopa behandelt werden,
sollten keine Préparate mit hohen Dosen Py-
ridoxin (Vitamin By) und somit auch keine
Neurobion Injektionsldsung, erhalten, da Py-
ridoxin die Dopa-Wirkung abschwécht.

Pyridoxin-Antagonisten, z.B. Isoniazid (INH),
Cycloserin, Penicillamin, Hydralazin: Die
Wirksamkeit von Vitamin B, kann herabge-
setzt werden.

Schleifendiuretika, z.B. Furosemid: Bei
Langzeitanwendung kann, bedingt durch
eine verminderte tubulére Rlckresorption,
die Elimination von Thiamin beschleunigt
sein und dadurch kénnen die Thiamin-Blut-
spiegel verringert sein.

Medikamenten kann zu einem Vitamin B, -
Mangel fihren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher sind keine Risiken bei der Anwen-
dung von Neurobion Injektionsldsung in den
empfohlenen Dosierungen in der Schwan-
gerschaft bekannt geworden. Systemati-
sche Untersuchungen zur Anwendung von
Neurobion in Dosierungen oberhalb des
angegebenen Tagesbedarfs liegen nicht
vor. Eine Anwendung dieses Praparates
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
sollte daher nur nach sorgféltiger Nutzen/
Risiko-Abwégung durch den behandelnden
Arzt entschieden werden.

Die Vitamine B,, B, und B., gehen in die
Muttermilch tber, Risiken einer Uberdosie-
rung fir den Séugling sind aber nicht be-
kannt. In Einzelféllen kdnnen hohe Dosen
von Vitamin B, z.B. > 600 mg/Tag, die
Milchproduktion hemmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Es sind keine Beeintrdchtigungen der Fahr-

tlchtigkeit und der Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: =>1/10

Haufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich: =>1/1000 bis <1/100
Selten: >1/10 000 his <1/1000
Sehr selten: <1/10 000

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grund-

lage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, wie z.B. SchweiBausbriiche, Tachykardie,
Hautreaktionen mit Juckreiz und Urticaria.

Sehr selten: Anaphylaktischer Schock.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Gastrointestinale Beschwer-
den, wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
Bauchschmerzen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Nicht bekannt: In Einzelfallen wurde nach

parenteraler Gabe hoher Vitamin B -Dosen
tber Akne oder Ekzeme berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Reaktionen an der Injekti-
onsstelle (z.B. Schmerzen an der Injektions-
stelle).
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Chromaturie (,rotlicher Urin®,
tritt wahrend der ersten 8 Stunden nach
Applikation auf und verschwindet normaler-
weise innerhalb von 48 Stunden wieder).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Vitamine B,, B, und B,, besitzen eine
groBe therapeutische Breite; Uberdosie-
rungserscheinungen sind bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch bisher nicht bekannt.

a) Symptome der Intoxikation

Beim Menschen wirken sehr hohe intrave-
nose Dosen Vitamin B, (iiber 10 g) gangli-
enblockierend und unterdricken curare-
ahnlich die neuronale Reizlbertragung, da
Thiamin an Nikotin-cholinerge Rezeptoren
gebunden wird. Hypervitaminoseerschei-
nungen nach einer monatelangen Verab-
reichung von hohen Mengen an Vitamin B,
sind bisher nicht beschrieben worden.

Vitamin B, kann schon in Dosen von 50 mg
pro Tag bei mittelfristiger Anwendung schwere
irreparable Nervenschddigungen hervorrufen.

Sensorische Neuropathie und andere senso-
rische Neuropathie-Syndrome, die durch lang-
fristige Verabreichung hoher Pyridoxin-Dosen
verursacht werden konnen, bessern sich suk-
zessiv nach Absetzen des Vitaminprodukts.

Hypervitaminosen, Uberdosierungserschei-
nungen oder Vergiftungen durch Vitamin B,,
sind beim Menschen bisher nicht bekannt.

b) Therapie von Intoxikationen

Bei Intoxikationen gibt es keine substanz-
spezifischen GegenmaBnahmen; es muss
symptomatisch behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Neu-
rotrope Vitamine: Vitamin B, in Kombination
mit Vitamin B und Vitamin B,,

ATC-Code: A11DB

Neurobion, Injektionslosung, enthélt die Vi-
tamine B,, B, und B,,,, die als Coenzyme wir-
ken und damit fr den Stoffwechsel essenti-

elle Substanzen darstellen. Ihre Bedeutung

im Stoffwechsel peripherer und zentraler
Nervenzellen sowie deren Begleitzellen ist
im Zusammenhang mit der Erhaltung der
strukturellen und funktionellen Eigenschaf-
ten des Nervensystems zu sehen.

Thiamin (Vitamin B, )

Die wirksame Form des Vitamin B, ist das
Thiaminpyrophosphat, das bei einer Reihe
von Enzymen (z. B. Pyruvatdehydrogenase
und Transketolase) als Coenzym wirkt. Vita-
min B, ist demnach vor allem in den Kohlen-
hydratstoffwechsel eingeschaltet; es ist je-
doch auch an der Synthese von Lipiden und
Aminosduren beteiligt.

Nervenzellen decken ihren Energiebedarf
ausschlieBlich uber die enzymatische Oxida-
tion und Decarboxylierung von Glukose, so
dass hier das ausreichende Vorhandensein
von Vitamin B, von entscheidender Bedeu-
tung ist. Thiamin ist weiterhin an der neu-
ronalen Erregungstibertragung beteiligt. Au-
Berdem gibt es experimentelle Hinweise flir
eine analgetische Wirkung.

Pyridoxin (Vitamin B )

Pyridoxalphosphat, die biologisch aktive
Form des Pyridoxins, ist das bestimmende
Coenzym des Aminoséurestoffwechsels. Es
ist durch Decarboxylierungsprozesse an der
Bildung physiologisch aktiver Amine (z. B.
Serotonin, Histamin, Adrenalin) sowie durch
Transaminierungen an anabolen und kata-
bolen Stoffwechselprozessen beteiligt.

Flr das Nervensystem spielt Pyridoxal-
phosphat, insbesondere im enzymatisch
kontrollierten Neurotransmitterstoffwech-
sel, eine essentielle Rolle. Weiterhin steht
Pyridoxalphosphat als Katalysator des ers-
ten Biosyntheseschrittes von Sphingosin an
einer Schliisselposition des Stoffwechsels
der Sphingolipide. Die Sphingolipide sind
wesentliche Bestandteile der Myelinschei-
den von Nervenzellen. Eine analgetische
Wirkung des Vitamin B, wurde in tierexperi-
mentellen Modellen nachgewiesen.

Cobalamin (Vitamin B.,)
Vitamin B,,, ist in Form seiner aktiven Formen
(5-Desoxyadenosylcobalamin und Methyl-
cobalamin) an enzymatisch katalysierten in-
tramolekularen Wasserstoffverschiebungen
und an intramolekularen Ubertragungen von
Methylgruppen beteiligt. Vitamin B, ist so in
die Methionin-Synthese (eng gekoppelt mit
der Synthese von Nukleinsduren) und tber
die Umwandlung von Propionséure in Bern-
steinsdure auch in den Lipidstoffwechsel
eingeschaltet.

Vitamin B,, ist an der Methylierung des Mye-
linbasisproteins, einem Bestandteil der Myelin-
scheiden des Nervensystems, beteiligt. Durch
die Methylierung wird die Lipophilie des Mye-
linbasisproteins erhoht, was eine verstarkte
Einbindung in die Myelinscheiden beguinstigt.

Kombinationen von Vitamin B., B, und B.,
Die Vitamine B,, B, und B., haben flrr den
Stoffwechsel des Nervensystems einzeln, aber
auch durch biochemische Verknupfungen un-
tereinander, eine besondere Bedeutung, die
ihre kombinierte Anwendung rechtfertigt.

Tierexperimentell wurde gezeigt, dass diese
Vitamin-B-Kombination Regenerationspro-
zesse an geschdadigten Nervenfasern be-
schleunigt, was schlieBlich zu einer schnel-
leren Wiederherstellung der Funktion und
der Muskelinnervation fiihrt. Im Modell des
experimentell-induzierten Diabetes an der
Ratte konnte durch B-Vitamine die charakte-
ristische Nervenschadigung verhindert bzw.
abgeschwdacht werden, so dass einer Ver-
schlechterung der funktionellen Eigenschaf-
ten entgegengewirkt werden konnte.

Die Vitamine B,, B, und B,, haben in meh-
reren Schmerzmodellen an der Ratte eine
antinozizeptive Wirkung gezeigt, wobei die
Wirkung der Kombination Gber die der Ein-
zelvitamine hinausgeht. Weiterhin haben
elektrophysiologische Experimente ergeben,
dass als Mechanismen der klinisch beob-
achteten Analgesie ein direkter Einfluss der
Vitamine auf nozizeptive Verarbeitungswege
im Riickenmark oder im Thalamus in Frage
kommen konnten. Bei Dosierungen der
B-Vitamine, die selbst keine antinozizeptive
Wirkung mehr ausldsen, kann die Wirkung
von Analgetika/NSAR (z. B. Paracetamol,
Diclofenac) deutlich potenziert werden. Diese
pharmakologischen Eigenschaften der Mi-
schung aus Vitamin B,, B, und B, finden ihre
Entsprechung in den Ergebnissen aus Klini-
schen Doppelblindpriifungen, die die Wirk-
samkeit der B-Vitamine bei Erkrankungen im
Bereich des Nervensystems belegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Thiamin (Vitamin B.)
Fr oral zugefiihrtes Vitamin B, wird ein do-
sisabhéngiger dualer Transportmechanis-
mus angenommen, und zwar eine aktive Re-
sorption bei Konzentrationen bis zu 2 pmol
und eine passive Diffusion bei Konzentratio-
nen Gber 2 pmol.

Nach Untersuchungen mit markiertem Thia-
min ist die Resorption in der Duodenalschleife
am groBten, geringer im oberen und mittleren
Dinndarm. Im Magen bzw. in distalen Dinn-
darmabschnitten erfolgt fast keine Resorption.
Das durch die Dickdarmflora gebildete Thia-
min wird nicht resorbiert. Die Resorption von
Thiamin erfolgt nach Phosphorylierung in
den Epithelzellen, fiir die Darmwandpassage
wird ein Carrier-Mechanismus angenommen.
Nach Aufnahme durch die Darmmukosa wird
das Thiamin Uber den Pfortaderkreislauf zur
Leber transportiert. In der Leber wird das
Thiamin mittels Thiaminkinase zu Thiamin-
pyrophosphat (TPP) und Thiamintriphosphat
(TTP) phosphoryliert.
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Thiamin wird mit einer Halbwertzeit von 1,0 Std.
fur die Betaphase ausgeschieden. Die Haupt-
ausscheidungsprodukte sind: Thiamincarbon-
saure, Pyramin, Thiamin und eine Reihe bisher
noch nicht identifizierter Metaboliten (renale
Ausscheidung). Je hoher die Thiaminzufuhr,
desto mehr unverandertes Thiamin wird inner-
halb von 4 bis 6 Std. renal eliminiert.

Pyridoxin (Vitamin B,)
Vitamin B, (Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridox-

amin) wird hauptséchlich im oberen Magen-
Darm-Trakt rasch resorbiert und in Organe
und Gewebe transportiert. Die Vitamine
werden an Albumin gebunden. Pyridoxal-
phosphat ist zu etwa 80 % an Proteine ge-
bunden. Vitamin B, geht in den Liquor ze-
rebrospinalis (iber, erscheint in der Mutter-
milch und ist plazentagéngig.

Das Hauptausscheidungsprodukt ist die 4-Py-
ridoxinsdure, deren Menge von der aufge-
nommenen Vitamin B, Dosis abhangig ist.

Cobalamin (Vitamin B, ,)
Die Resorption von Vitamin B,, aus dem Gas-
trointestinaltrakt erfolgt tiber 2 Mechanismen:

- Durch die Magensdure wird das mit der
Nahrung aufgenommene Vitamin B, , freige-
setzt und unmittelbar an den Intrinsicfaktor
zum eigentlichen Vitamin B, , Intrinsicfak-
tor-Komplex gebunden.

- Unabhéngig vom Intrinsicfaktor kann Vi-
tamin B,, durch einen unspezifischen Me-
chanismus (wahrscheinlich Diffusion) pas-
sivin den Blutstrom gelangen.

Nach Untersuchungen an gesunden Personen
werden von oral verabreichtem Vitamin B,
maximal 1,5 pg mit Hilfe des Intrinsicfaktors
resorbiert. Mit steigender oraler Dosis kommt
es zu einer Sattigung der Intrinsicfaktor-abhan-
gigen Aufnahme und zum Anstieg der diffusi-
onsbedingten Vitamin B,, Resorption.

Cobalamin istim Plasma zu etwa 90 % an Pro-
teine (Transcobalamine) gebunden. Die Haupt-
menge des nicht im Plasma zirkulierenden Vi-
tamin B, wird in der Leber gespeichert.

Vitamin B,, wird tiberwiegend tiber die Galle
ausgeschieden und gréBtenteils wieder uber
den enterohepatischen Kreislauf riickresor-
biert. Wird die Speicherkapazitdt des Korpers
durch hochdosierte, insbesondere parente-
rale Gabe Uberschritten, wird der nicht reti-
nierte Anteil im Urin ausgeschieden.

Durch die gemeinsame Verabreichung von
Vitamin B,, B und B, ist keine negative Be-
einflussung der Pharmakokinetik der Einzel-
vitamine zu erwarten.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In der Literatur gibt es keine Hinweise auf
kanzerogene, mutagene oder teratogene
Eigenschaften der Vitamine B,, B, und B.,.

Studien zur chronischen Toxizitat mit Vi-
tamin B, und B,, ergaben keine toxischen
Befunde, die auf die Therapie zurtickzufih-
ren waren. Fir Vitamin B, trat bei Hund und
Ratte keine chronische Toxizitat in einer Do-
sierung von 20 bis 25 mg/kg pro Tag auf.
Vitamin B, in hoher Dosierung und Gber
einen langen Zeitraum verabreicht, flihrte
bei Hunden und Ratten zu Neuropathien.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

je nach Importland:

AT.
Kaliumcyanid, Natriumhydroxid-Ldsung,
Wasser fUr Injektionszwecke

PT:
Kaliumcyanid, Natriumhydroxid, Wasser flr
Injektionszwecke, Kohlendioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Die Anwendung von Neurobion, Injektionslo-
sung, zusammen mit anderen Medikamen-
ten in einer ,Mischspritze® oder Infusion
wird nicht empfohlen.

Vitamin B, wird durch Sulfit-haltige Infusi-
onslosungen vollstandig abgebaut.

Andere Vitamine, insbesondere Cyanocoba-
lamin, konnen in Anwesenheit von Vitamin
B, Abbauprodukten inaktiviert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Das Préparat soll nach Ablauf des angege-
benen Verfalldatums nicht mehr angewen-
det werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C bis +
8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Réhrenglas-Ampulle

Packung mit 3 Ampullen zu je 3 ml Injekti-
onslosung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Spritzen und Nadeln dUrfen nicht wiederver-
wendet werden. Spritzen und Nadeln mus-
sen sofort nach der Anwendung entsorgt
werden.

Gebrauchte Spritzen und Nadeln dirfen
nicht in den Abfall oder die Toilette geworfen
werden, sondern sie mussen in einem beson-
deren durchstichsicheren Behaltnis entsorgt
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
96777.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

01.12.2016 // 15.03.2023

10. STAND DER INFORMATION
September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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