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Bezeichnung des Arzneimittels
Vitamin B12 plus Folsaure Hevert
Injektionslésung

Wirkstoffe:
Cyanocobalamin 3 mg / Folsaure 20 mg

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

Vitamin B12 Hevert
1 Ampulle zu 2 ml enthalt:
Cyanocobalamin 3 mg

Fols&dure Hevert
1 Ampulle zu 2 ml enthalt:
Folsaure 20 mg

Auflistung der sonstigen Bestandteile
siehe Abschnitt 6.1

Darreichungsform
Injektionslésung
Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

Zur Therapie und Prophylaxe von isolier-
ten und kombinierten Folsdure und Vita-
min B12 Mangelzustanden, die sich kli-
nisch in megaloblastaren Anamien
und/oder neurologischen bzw. psychiatri-
schen Stérungen duflern kénnen.

4.2.Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung

Zur Initialbehandlung 2-mal wdéchentlich
je 20 mg Folsaure und 1500 pg Vitamin
B12 intramuskular oder intravends inji-
zieren.

Nach Auffillung der Gewebespeicher ist
bei intestinalen Resorptionsstérungen
eine intramuskuldre Verabreichung von
20 mg Folsdure und 1500 pg Vitamin
B12 in Abstédnden von 4 Wochen vorzu-
nehmen.

Zwischen den Injektionen ist taglich Fol-
saure oral zuzufihren.

Art der Anwendung

Zur intramuskuldren oder intravendsen
Injektion.

4.3 Gegenanzeigen

Vitamin B12 plus Folsdure Hevert darf
nicht angewendet werden bei einer Me-
galoblasten-Anamie infolge eines isolier-
ten Vitamin B12-Mangels (z. B. infolge
Mangels an Intrinsic-Faktor) bzw. bei iso-
liertem Folsaure-Mangel.

Das Arzneimittel darf nicht angewendet
werden bei Unvertraglichkeit gegeniber
einem der Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Keine bekannt.
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Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Keine bekannt.
Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrollierte Studien an Schwangeren
mit Tagesdosen bis 5 mg Folsdure ha-
ben keine Hinweise auf Schadigungen
des Embryos oder Fetus ergeben. Fol-
saure-Supplementierung kann das Risiko
von Neuralrohrdefekten vermindern.

Da die Sicherheit einer héheren Dosie-
rung nicht gewahrleistet ist, ist eine Do-
sierung von mehr als 5 mg Folsaure pro
Tag in der Schwangerschaft und Stillzeit
kontraindiziert.

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

Keine bekannt.
Nebenwirkungen

Vitamin B12 und Folséure
In Einzelfallen sind allergische Reaktio-
nen, z.B. Erythem, Pruritus, ekzematdse
oder urtikarielle Arzneimittelreaktionen,
Bronchospasmus, Ubelkeit oder anaphy-
laktoide Reaktionen bis hin zum anaphy-
laktischen Schock moglich.

Folséure

Bei hohen Dosen selten gastrointestinale
Stérungen, Schlafstérungen, Erregung,
Depression. Bei Epileptikern ist nach
Folsaure-Substitution eine Steigerung
der Frequenz und Schwere der Anfalle
beobachtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt.  Pharmakovigilanz,  Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Websi-
te: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Uberdosierungen sind im angegebenen
Dosierungsbereich nicht zu erwarten.

Pharmakologische Eigenschaften

. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vita-
min-Praparat / Antianamikum

ATC-Code: BO3BA51

Folsaure ist nicht als solche wirksam,
sondern in der reduzierten Form als Tet-
rahydrofolsdure, und zwar als Carrier
von C1-Gruppen. Damit besitzt Folsaure
eine zentrale Bedeutung fir den Inter-

mediarstoffwechsel aller lebenden Zel-
len. Das als Pro-drug zugefihrte Vitamin
B12-Derivat Cyanocobalamin muss erst
in die beim Menschen wirksamen
Coenzyme Methylcobalamin  und 5-
Desoxyadenosylcobalamin umgewandelt
werden. Methylcobalamin ist zur Bildung
von Methionin aus Homocystein erforder-
lich. Bei der Methylierung von Homocys-
tein zu Methionin entsteht freie Tetrahyd-
rofolsdure, aus  5-Methyltetrahydro-
folsaure, aus welcher nach C1-Transfer
von Serin die ,aktivierten C1-Einheiten®
entstehen. Sie sind fir die Biosynthese
von Purinbasen und Desoxyribonnu-
cleinséure, z. B. im Rahmen der Hama-
topoese, von Bedeutung. 5-Desoxy-
adenosylcobalamin ist fur die Umwand-
lung von Methylmalonyl-Coenzym A in
Succinyl-Coenzym A notwendig. Ein
Fehlen fiuhrt zu erhéhten Spiegeln an
Propionsaure und Methylmalonséaure, die
Ursachen zur Bildung abnormer Fettsau-
reketten sind. Im intermediaren Stoff-
wechsel besteht demnach ein Wirkungs-
synergismus zwischen Folsdure und Vi-
tamin B12, in dem beide Vitamine an der
enzymatischen Methionin-Synthese-
Reaktion beteiligt sind. Bei diesem
Stoffwechselschritt erfolgt der Transfer
der Methylgruppe von Methyltetrahydro-
folsdure auf Homocystein unter Bildung
von Methionin. Bei einem Vitamin B12-
Mangel ist diese Reaktion aufgrund ei-
nes Cofaktor-Defizits blockiert, woraus
eine Verarmung des Organismus an re-
aktionsfahigen Folatverbindungen resul-
tiert. Diese Verwertungsstérung von 5-
Methyl-Tetrahydrofolsdure wird auch mit
dem Begriff Methyl-Folat-Falle bezeich-
net. Als Folge der Akkumulation von N-5-
Methyl-Tetrahydrofolsaure resultieren bei
einem Vitamin B12-Mangel erhdhte Fol-
saure-Konzentrationen im Plasma und
erniedrigte Folatkonzentrationen in den
Erythrozyten, da keine Tetrahydrofolsdu-
re aus 5-Methyltetrahydrofolsaure fur die
Synthese der speicherfahigen Folat-
Polyglutamat-Verbindungen zur Verfi-
gung gestellt wird. Eine weitere Folge ist
der eingeschrankte Transfer der Formi-
minogruppe von Formiminoglutaminsau-
re auf Tetrahydrofolsaure, sodass ver-
mehrt Formiminoglutaminsaure (FIGLU)
im Harn ausgeschieden wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die in der Nahrung grof3tenteils als Poly-
glutamat vorliegende Folsdure muss zur
Absorption durch eine Carboxypeptidase
im Burstensaum der Mukosazellen des
Duodenums und oberen Jegunums zu
Monoglutamat hydrolisiert werden. Die
Absorption erfolgt bei niedriger Konzent-
ration aktiv und Carriervermittelt, wonach
die Folsaure reduziert und methyliert wird
und als 5-Methyl-Tetrahydrofolsaure ins
Blut gelangt. Bei héherer Konzentration
erfolgt zusatzlich eine passive Diffusion.
Fir Folsaure besteht ein enterohepati-
scher Kreislauf, wobei bis zu 200 mg/Tag
mit der Galle sezerniert werden und zur
Rickresorption zur Verfugung stehen.
Folsadure wird als Polyglutamat im Ge-
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webe hauptsachlich in der Leber gespei-
chert. Der Gesamtkorperbestand an Fol-
saure betragt bei normaler Erndhrung 5-
10 mg und deckt den Bedarf fir 3-4 Mo-
nate. Die Ausscheidung ist abhangig von
der zugefliihrten Menge und betragt nor-
malerweise bis 24 mg/Tag mit dem Urin
und 500 mg/Tag mit den Faeces. Die
Eliminationshalbwertszeit von Folsaure
liegt zwischen 1,5 und 2 Stunden.

Die Absorption von Vitamin B12 aus dem
Gastrointestinaltrakt erfolgt iber 2 Wege:
B12 wird im Dinndarm aktiv in der an
den Intrinsic-Faktor gebundenen Form
resorbiert. Der Transport des Vitamin
B12 zum Gewebe erfolgt durch Anlage-
rung an Transcobalamine, Substanzen,
die in der Reihe der Plasma-B-Globuline
zu finden sind.

Unabhangig 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 1-3% ins Blut. Un-
tersuchungen an Normalpersonen erga-
ben, dass von oralen Dosen (<5 ug)
Uber den Intrinsic-Faktor im Durchschnitt
maximal 1,5 g resorbiert werden. Bei
Patienten mit perniziéser Anamie wurden
nach oralen Dosen von 100 pg und mehr
Resorptionsraten von maximal 1% ge-
funden. Das im Korper enthaltene Vita-
min B12 ist in Depots gespeichert, von
dem die Leber das wichtigste ist. Der
durch den taglichen Bedarf verbrauchte
Vitamin B12-Anteil ist sehr gering und
liegt bei 1 pg, die Turnover-Rate bei 1,5

Hg.

Die biologische Halbwertszeit betragt ca.
1 Jahr. Dabei werden 2,55 pg Vitamin
B12 pro Tag oder 0,051 % der Gesamt-
bestande des Korpers umgesetzt. Vita-
min B12 wird Gberwiegend Uber die Galle
ausgeschieden und bis auf 1 pg wieder
Uber den enterohepatischen Kreislauf
rickresorbiert. Wird die Speicherkapazi-
tat des Korpers durch hochdosierte, ins-
besondere parenterale Gaben Uberschrit-
ten, so wird der nicht retinierte Anteil im
Urin ausgeschieden. Die Blutplasma-
spiegel geben lUber die Hohe des Vitamin
B12-Depots im Korper Auskunft. Wird ei-
nem gesunden Organismus jegliche Vi-
tamin B12-Zufuhr entzogen, braucht es
einen Zeitraum von 3-5 Jahren, bis kriti-
sche Werte erreicht werden, die einen Vi-
tamin-Mangelzustand anzeigen.

50-90 % einer i.m.- oder i.v.-verab-
reichten Gabe von 0,1-1 mg Cyanoco-
balamin werden innerhalb von 48 Stun-
den mit dem Urin ausgeschieden, wobei
nach i.v.-Gabe die Elimination Gber den
Urin sogar noch schneller verlauft.

Mangelerscheinungen:

Bei normaler Erndhrung ist ein Folsaure-
Mangel selten. Jedoch findet man relativ
haufig in allen Altersgruppen Messwerte
fir Folsaure, die eine unsichere Bedarfs-
deckung anzeigen. Ursachen sind
hauptsachlich Fehlernahrung wie chroni-

scher Alkoholismus, Malabsorption wie
einheimische Sprue, Dinndarmresektion
oder gestorter enterohepatischer Kreis-
lauf, chronische Hamodialyse, Erkran-
kungen mit hoher Zellumsatzrate wie
hamolytische Anamie, chronischer Blut-
verlust, in der Wachstumsphase sowie
Folgen einer Therapie mit Antikonvulsi-
va, Folsdure-Antagonisten oder Einnah-
me von Ovulationshemmern. Hamatolo-
gisch findet sich eine Hypersegmentie-
rung der neutrophilen Granulozyten, die
Folsaure-bedingte Megaloblastenanamie
ist morphologisch von der Perniciosa
nicht zu unterscheiden. Weitere Symp-
tome des Folsduremangels sind u. a.
Schleimhautveranderungen im Bereich
der Mundhoéhle und Veradnderungen am
Plattenepithel von Vagina und Zervix,
Wachstumsstérungen, Auftreten  von
Missbildungen sowie in seltenen Fallen
ein hirnorganisches Syndrom, Stérungen
der Pyramidenbahn und Neuropathien.
Hamatologisch findet sich eine Megal-
oblastenanamie als Folge einer Reifesto-
rung der Blutzellen, die je nach Schwe-
regrad mit Schwache, Ermudbarkeit, An-
triebsarmut, blassem Aussehen, Dysp-
noe, Hunter-Glossitis mit Zungenbrennen
bis zur Atrophie einhergeht. Neurolo-
gisch manifestieren sich Ausfalle am pe-
ripheren und zentralen Nervensystem.
Zeichen der Polyneuropathie kénnen mit
Lasionen der langen Ruickenmarksbah-
nen und psychischen Stérungen kombi-
niert sein. Es treten uncharakteristische
Symptome auf wie Kribbeln in den Han-
den und FiRen, Gangunsicherheit und
verminderte korperliche Belastbarkeit.

Hinweise auf einen Vitamin B12-Mangel
sind Plasmakonzentrationen unter 200
pg/ml, Hypoaciditat, ein pathologischer
Schilling-Test, eine erhdhte Methylma-
lonsaure-Ausscheidung im Harn und ei-
ne Retikulozytose nach einem Therapie-
versuch mit Vitamin B12.

Anhaltspunkte fur einen Folsaure-Mangel
sind Serumkonzentration unter 4 ng/ml,
eine erhoéhte FIGLU-Ausscheidung im
Harn und eine Hypersegmentierung der
neutrophilen Granulozyten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o
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In physiologischen Dosierungen sind
keine mutagenen Effekte zu erwarten.
Langzeitstudien zum tumorerzeugenden
Potenzial von Folsaure sowie Tierstudien
zur Abklarung reproduktionstoxikologi-
scher Eigenschaften liegen nicht vor.

Pharmazeutische Angaben
Liste der sonstigen Bestandteile

Vitamin B12 Hevert

Ammoniumsulfat, Natriumchlorid, Salz-
saure 25% (m/m), Wasser fiir Injektions-
zwecke.

Folséure Hevert
Natriumchlorid, Natriumhydroxidlésung
25% (m/V), Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund der Instabilitat von Vitamin B12
kann durch Zumischung anderer Arz-
neistoffe als Folsaure ein Wirkverlust des
Vitamins auftreten.

6.3.Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

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

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahme fiir

die Aufbewahrung

Vor Licht schiitzen!
Ampullen im Umkarton aufbewahren!

Bei Verwendung nur eines Teils des
Ampulleninhalts ist der restliche Ampul-
leninhalt zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackungen zu

2 x 5 Ampullen N1
2 x 10 Ampullen [N 2
2x20 Ampullen [N 3

Packungen fir den Sprechstundenbe-
darf:
2 x50/2x 100 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
Inhaber der Zulassung

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

D-55569 Nussbaum

Telefon: (06751) 910-0

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

Zulassungsnummer
Zul.-Nr.: 6886222.00.00

Datum der Erteilung der Zulas-
sung/Verlangerung der Zulassung

05.10.2005
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Verkaufsabgrenzung
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