Fachinformation

HEDERT

Vitamin B12 Depot Hevert

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Vitamin B12 Depot Hevert
Injektionslésung

Wirkstoff:
Hydroxocobalaminacetat 1000 pg

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

1 Ampulle zu 2 ml enthélt
Hydroxocobalaminacetat 1000 pg (1 mg)

Hinweis: Hydroxocobalaminacetat gehort
zur Gruppe der Stoffe, die zusammenfas-
send als Vitamin B12 bezeichnet werden.

Auflistung der sonstigen Bestandteile
siehe Abschnitt 6.1

Darreichungsform

Injektionslésung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Vitamin B12-Mangel, der erndhrungsméa-
3ig nicht behoben werden kann.

Vitamin B12-Mangel kann sich in folgen-

den Krankheitsbildern duf3ern:

= Hyperchromer makrozytéarer Megal-
oblastenanamie (Perniciosa, Biermer-
Anéamie, Addison-Anamie).

= Funikulérer Spinalerkrankung.

Ein labordiagnostisch gesicherter Vitamin
B12-Mangel kann auftreten bei

= jahrelanger Mangel- und Fehlernéh-
rung (zum Beispiel durch streng vege-
tarische Kost),
*= Malabsorption (ungeniigende Auf-
nahme von Vitamin B12 im Darm)
durch
— ungenligende Produktion von
Intrinsic factor,

— Erkrankungen im Endabschnitt des
lleums, zum Beispiel Sprue,

—  Fischbandwurmbefall oder

— Blind-loop-Syndrom,

= angeborenen Vitamin B12-Transport-
stérungen.

4.2.Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung

Zu Beginn der Behandlung wird in den ers-
ten Wochen nach Diagnosestellung 1 ml
Vitamin B12 Depot Hevert zweimal pro
Woche verabreicht (entsprechend 500 pg
Hydroxocobalaminacetat).

Bei nachgewiesener Vitamin B12-Auf-
nahmestoérung im Darm werden anschlie-
Rend 100 pg Hydroxocobalaminacetat ein-
mal im Monat verabreicht.

Hinweis: Bei Verwendung nur eines Teils
des Ampulleninhalts ist der restliche Am-
pulleninhalt zu verwerfen.

Art und Dauer der Anwendung

Vitamin B12 Depot Hevert wird in der Re-
gel intramuskuléar verabreicht. Es kann

aber auch langsam intravents oder sub-
kutan gegeben werden.

Bei guter Vertraglichkeit ist die Dauer der
Anwendung nicht begrenzt. Bei nachge-
wiesener Vitamin B12-Aufnahmestérung
im Darm wird Vitamin B12 in der Regel le-
benslang substituiert.

4.3 Gegenanzeigen

Vitamin B12 Depot Hevert darf nicht an-
gewendet werden bei Unvertraglichkeit
eines Bestandteils.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Vitamin B12 Depot Hevert enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Bisher keine bekannt.
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die empfohlene tagliche Vitamin B12-Zu-
fuhr in der Schwangerschaft und Stillzeit
betragt 4 pug. Nach den bisherigen Erfah-
rungen haben hohere Dosen keine nach-
teiligen Auswirkungen auf den Feten.

Vitamin B12 wird in die Muttermilch aus-
geschieden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Keine bekannt.
4.8 Nebenwirkungen

In Einzelféllen wurde Uber Akne, ekze-
matdse und urtikarielle Arzneimittelreakti-
onen sowie Uber anaphylaktische bzw.
anaphylaktoide Reaktionen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Vitamin B12 hat eine groRRe therapeuti-
sche Breite. Vergiftungen oder Uberdo-
sierungserscheinungen sind nicht be-
kannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antianamikum

ATC-Code: BO3BA0O3

Vitamin B12 (Cyanobalamin) ist ein es-
senzieller Wirkstoff, der als Bestandteil
der prosthetischen Gruppen der Methyl-
malonyl-CoA-lsomerase flr die Umwand-
lung der Propionséaure in Bernsteinsaure
notwendig ist. Weiter ist Vitamin B12 ne-
ben Folsaure an der Neubildung labiler
Methylgruppen beteiligt, die durch Trans-
methylierungsprozesse auf andere Me-
thylakzeptoren Ubertragen werden. Das
Vitamin nimmt dabei auf die Nukleinséu-
resynthese Einfluss, insbesondere bei der
Hamatopoese und anderen Zellreifungs-
vorgangen im Korper.

Vorkommen und Bedarfsdeckung

Zu therapeutischen Zwecken wird Vitamin
B12 in Form von Cyanocobalamin
und/oder Hydroxocobalaminacetat ange-
wendet. Diese beiden Formen stellen
LProdrugs” dar, die im Organismus in die
wirksamen Formen Methyl- und 5-Adeno-
sylcobalamin Gberfiihrt werden.

Der Mensch ist nicht in der Lage, Vitamin
B12 selbst zu synthetisieren, und muss
sich das Vitamin mit der Nahrung zufih-
ren. Als Vitamin B12-haltige Produkte
sind Leber, Niere, Herz, Fisch, Austern,
Milch, Eigelb und Muskelfleisch bekannt.

Die Resorption von Vitamin B12 erfolgt
Uberwiegend im Dunndarm, jedoch nur,
wenn das Vitamin zuvor mit dem im Ma-
gen gebildeten Intrinsic factor, einem Gly-
koprotein, eine Verbindung eingegangen
ist. Nur die Vitamin B12-Menge wird im
Korper retiniert, die zur téglichen Bedarfs-
deckung notwendig ist und etwa 1 pg be-
tragt.

Mangelerscheinungen

Eine jahrelang dauernde verminderte
oder fehlende Vitamin B12-Resorption
fihrt zu Mangelerscheinungen, wenn der
Plasmaspiegel unterhalb 200 pg/ml fallt.
Hamatologisch finden sich Blutbildveran-
derungen in Form einer megaloblastaren
Anamie. Neurologisch manifestieren sich
Ausfélle am peripheren und zentralen
Nervensystem. Zeichen der Polyneuropa-
thie kdnnen mit Lasionen der langen Ri-
ckenmarksbahnen und psychischen Sto-
rungen kombiniert sein. Bei Mangeler-
scheinungen treten meist uncharakteristi-
sche Symptome auf wie Mudigkeit und
Blésse, Kribbeln in Handen und FufRen,
Gangunsicherheit und verminderte kor-
perliche Belastbarkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Vitamin B12-Resorption erfolgt tUber
zwei Wege:

1) Vitamin B12 wird im Diinndarm aktiv in
der an den Intrinsic factor gebundenen
Form resorbiert. Der Transport des Vita-
min B12 zum Gewebe erfolgt durch Anla-
gerung an Transcobalamine, Substanzen
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aus der Reihe der Plasma-Beta-Globuline.

2) Unabhéangig vom Intrinsic factor kann
das Vitamin auch durch passive Diffusion
Uber den Magen-Darm-Trakt oder
Schleimhaute in den Blutstrom gelangen.
Von oral angebotenen Mengen gelangen
jedoch nicht mehr als etwa 1-3% ins Blut.

Untersuchungen an Gesunden ergaben,
dass von oralen Dosen (mehr als 5 ug)
Uber den Intrinsic factor im Durchschnitt
maximal 1,5 pg Vitamin B12 resorbiert
werden. Bei Patienten mit pernizioser
Anamie wurden nach oralen Dosen von
100 pg Vitamin B12 und mehr Resorpti-
onsraten von maximal 1% gefunden.

Das im Korper enthaltene Vitamin B12 ist
in Depots gespeichert, von denen die Le-
ber das Wichtigste ist. Der durch den tag-
lichen Bedarf verbrauchte Vitamin B12-
Anteil ist sehr gering und liegt bei etwa 1
ug, die Turnover-Rate bei 2,5 pg. Die bio-
logische Halbwertszeit betragt ca. 1 Jahr.
Dabei werden 2,55 pg Vitamin B12 pro
Tag oder 0,051% der Gesamtbestéande
des Korpers umgesetzt.

Vitamin B12 wird Uberwiegend Uber die
Galle ausgeschieden und bis 1 pg wieder
Uber den enterohepatischen Kreislauf
rickresorbiert. Wird die Speicherkapazitéat
des Korpers durch hochdosierte, insbe-
sondere parenterale Gabe Uberschritten,
so wird der nicht retinierte Anteil im Urin
ausgeschieden.

Die Blutplasma-Spiegel geben uber die
Hoéhe des Vitamin B12-Depots im Kdrper
Auskunft. Wird einem gesunden Organis-
mus jegliche Vitamin B12-Zufuhr entzo-
gen, braucht es einen Zeitraum von 3-5
Jahren, bis kritische Werte erreicht wer-
den, die einen Vitaminmangelzustand an-
zeigen.

50-90% einer i.m. oder i.v. verabreichten
Gabe von 0,1-1 mg Cyanocobalamin wer-
den innerhalb von 48 Stunden mit dem
Urin ausgeschieden, wobei nach i.v. Gabe
die Elimination Gber den Urin sogar noch
schneller verlauft. Nach Applikation von
Hydroxocobalamin werden dagegen lan-
ger anhaltende Serumspiegel beobachtet,
wobei innerhalb von 72 Stunden lediglich
16-66% der Dosis im Urin erscheinen, mit
einem Maximum nach 24 Stunden.

Dieser Effekt soll jedoch bei einer Lang-
zeitbehandlung spatestens nach einem
Monat verloren gehen, sodass zwischen
Hydroxocobalamin und Cyanocobalamin
keine wesentlichen Unterschiede im Re-
sorptions- und Retentionsverhalten beste-
hen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Aus der vorliegenden Literatur ergeben
sich keine Erkenntnisse Uber mutagene,
kanzerogene oder reproduktionstoxische
Eigenschaften von Vitamin B12.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke, Natrium-
chlorid, Natriumacetat/Essigsaure (Ace-
tat-Puffer).

6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund der Instabilitat von Vitamin B12
kann durch Zumischung anderer Arz-
neistoffe ein Wirkverlust des Vitamins auf-
treten.

6.3.Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahme fir

die Aufbewahrung

Keine besonderen Hinweise!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackungen zu

5 Ampullen N1
10 Ampullen N 2
50 Ampullen

100 Ampullen

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir

10.

11.

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
Inhaber der Zulassung

Hevert-Arzneimittel GmbH & Co. KG
In der Weiherwiese 1

55569 Nussbaum / DEUTSCHLAND
Telefon: (06751) 910-0

Telefax: (06751) 910-150
www.hevert.de

Zulassungsnummer
Zul.-Nr. 6306549.00.00

Datum der Erteilung der Zulas-
sung/Verlangerung der Zulassung

Datum der letzten Erteilung der
Zulassung: 24.11.1997

Datum der letzten Verlangerung der Zu-
lassung: 27.11.2007

Stand der Information
April 2024
Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Stand: April 2024

2/2



