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Depogamma® 1000 pg

1.

4.

Bezeichnung des Arzneimittels

Depogamma® 1000 pg
Injektionslésung
Wirkstoff: Hydroxocobalaminacetat

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt:
Wirkstoff: Hydroxocobalaminacetat (Vita-
min B4,-Acetat) 1000 ug

Sonstige Bestandteile:
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Klare, rote Losung in einer Braunglasam-
pulle.

Injektionslésung zur intramuskuldren und
intravendsen Anwendung

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Vitamin-B,,-Mangel, der erndhrungsmaBig
nicht behoben werden kann.

Vitamin-B;,-Mangel kann sich in folgenden

Krankheitsbildern auBern:

e hyperchromer makrozytarer Megaloblas-
tenanamie, (Perniciosa, Biermer-Anamie,
Addison-Anamie)

e funikulérer Spinalerkrankung

Ein labordiagnostisch gesicherter Vitamin-
B4,-Mangel kann auftreten bei:
e Jahrelanger Mangel- und Fehlernahrung
(z.B. durch streng vegetarische Kost).
e Malabsorption durch
— ungenutgende Produktion von Intrinsic
factor,
Erkrankungen im Endabschnitt des
lleums z.B. Sprue,
Fischbandwurmbefall oder
Blind-loop-Syndrom.
e Angeborenen Vitamin-B4,-Transportsto-
rungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung wird in den ers-
ten beiden Wochen nach Diagnosestellung
1ml (1 Ampulle) Depogamma® 1000 pg
ein- bis zweimal wdchentlich verabreicht,
entsprechend 1000-2000 pg Hydroxoco-
balaminacetat pro Woche.

Bei nachgewiesener Vitamin-Bj,-Aufnah-
mestorung im Darm werden anschlieBend
100 pug Vitamin-By, einmal im Monat ver-
abreicht.

Art der Anwendung

Depogamma® 1000 pg wird in der Regel
intramuskuldr verabreicht. Es kann aber
auch langsam intravends gegeben werden.
Bei guter Vertraglichkeit ist die Dauer der
Anwendung nicht begrenzt. Bei nachge-
wiesener Vitamin-By,-Aufnahmestérung im
Darm wird Vitamin By, in der Regel lebens-
lang substituiert.

Ampullen sind zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

Depogamma® 1000 ug darf nicht ange-
wendet werden bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
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schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Depogamma® 1000 pg enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Siehe 6.2 Inkompatibilitaten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die empfohlene tagliche Vitamin-B,-Zufuhr
in der Schwangerschaft und Stillzeit be-
trdgt 4 ug. Nach den bisherigen Erfahrun-
gen haben hoéhere Dosen keine nachteili-
gen Auswirkungen auf den Feten.

Stillzeit
Vitamin By, wird in die Muttermilch ausge-
schieden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Depogamma® 1000 ug hat keinen oder ei-
nen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrsfahigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeiten auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr selten: Akne, ekzematdse und urtika-
rielle Arzneimittelreaktionen

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: anaphylaktische bzw. anaphy-
laktoide Reaktionen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Vitamin By, hat eine groBe_ therapeutische
Breite. Vergiftungen oder Uberdosierungs-
erscheinungen sind nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamine,
ATC-Code: BO3BA

Hydroxocobalaminacetat gehort zur Gruppe
der Stoffe, die zusammenfassend als ,Vita-
min B4,“ bezeichnet werden.

Vitamin By, ist als Bestandteil der prostheti-
schen Gruppen der Methylmalonyl-CoA-Iso-
merase fur die Umwandlung der Propion-
saure in Bernsteinsaure notwendig. Weiter-
hin ist Vitamin B4, neben Fols&ure an der
Neubildung labiler Methylgruppen beteiligt,
die durch Transmethylierungsprozesse auf
andere Methylakzeptoren Ubertragen wer-
den. Das Vitamin nimmt dabei auf die Nu-
kleinsduresynthese Einfluss, insbesondere
bei der Hamatopoese und anderen Zellrei-
fungsvorgangen im Korper.

Vorkommen und Bedarfsdeckung

Zu therapeutischen Zwecken wird Vita-
min By, in Form von Cyanocobalamin, Hy-
droxocobalamin  und Hydroxocobalamin-
acetat angewendet. Diese Formen stellen
,Pro-drugs” dar, die im Organismus in die
wirksamen Formen Methyl- und 5-Adeno-
sylcobalamin Uberfuhrt werden.

Der Mensch ist nicht in der Lage, Vita-
min By, selbst zu synthetisieren und muss
sich das Vitamin mit der Nahrung zufUhren.
Als Vitamin-B,-haltige Produkte sind Le-
ber, Niere, Herz, Fisch, Austern, Milch, Ei-
gelb und Muskelfleisch bekannt.

Die Resorption von Vitamin By, erfolgt Uber-
wiegend im Dunndarm, jedoch nur, wenn
das Vitamin zuvor mit dem im Magen ge-
bildeten Intrinsic factor, einem Glykopro-
tein, eine Verbindung eingegangen ist. Nur
die Vitamin-B1,-Menge wird im Korper reti-
niert, die zur taglichen Bedarfsdeckung
notwendig ist und etwa 1 ug betragt.

Mangelerscheinungen

Eine jahrelang dauernde verminderte oder
fehlende Vitamin-B4,-Resorption fuhrt zu
Mangelerscheinungen, wenn der Plasma-
spiegel unterhalb 200 pg/ml fallt. Hamato-
logisch finden sich Blutbildverédnderungen
in Form einer megaloblastaren Anédmie. Neu-
rologisch manifestieren sich Ausfélle am
peripheren und zentralen Nervensystem.
Zeichen der Polyneuropathie kénnen mit
Lésionen der langen Riuckenmarksbahnen
und psychischen Stérungen kombiniert sein.
Bei Mangelerscheinungen treten meist un-
charakteristische Symptome auf, z.B. MU-
digkeit und Blasse, Kribbeln in Handen und
FlBen, Gangunsicherheit und verminderte
korperliche Belastbarkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Vitamin-B4,-Resorption erfolgt tber

zwei Wege:

1. Vitamin By, wird im Dinndarm aktiv in
der an den Intrinsic factor gebundenen
Form resorbiert. Der Transport des Vi-
tamin By, zum Gewebe erfolgt durch
Anlagerung an Transcobalamine, Sub-
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stanzen aus der Reihe der Plasma-
Beta-Globuline.

2. Unabhangig vom Intrinsic factor kann
das Vitamin auch durch passive Diffu-
sion Uber den Magen-Darm-Trakt oder
Schleimhaute in den Blutstrom gelan-
gen. Von oral angebotenen Mengen ge-
langen ca. 1-3% ins Blut.

Untersuchungen an Gesunden ergaben,
dass von oralen Dosen (groBer als 5 ug)
Uber den Intrinsic factor im Durchschnitt
maximal 1,5 ug resorbiert werden. Bei den
Patienten mit perniziéser Andmie wurden
nach oralen Dosen von 100 ug Vitamin By,
und mehr Resorptionsraten von maximal
1% gefunden.

Verteilung
Das im Koérper enthaltene Vitamin By, ist in

Depots gespeichert, von denen die Leber
das wichtigste ist. Der durch den taglichen
Bedarf verbrauchte Vitamin-Bj,-Anteil ist
sehr gering und liegt bei etwa 1 ug, die
Turnover-Rate bei 2,5 ug. Die biologische
Halbwertszeit betragt ca. 1 Jahr. Dabei
werden 2,55 ug Vitamin By, pro Tag oder
0,051 % der Gesamtbestande des Kdrpers
umgesetzt.

Elimination

Vitamin B, wird Uberwiegend Uber die Galle
ausgeschieden und bis auf 1 ug wieder
Uber den enterohepatischen Kreislauf rick-
resorbiert. Wird die Speicherkapazitat des
Kdrpers durch hochdosierte, insbesondere
parenterale Gabe Uberschritten, so wird
der nicht retinierte Anteil im Urin ausge-
schieden.

Die Blutplasma-Spiegel geben Uber die
Hoéhe des Vitamin-By,-Depots im Kdrper
Auskunft. Wird einem gesunden Organis-
mus jegliche Vitamin-Bj,-Zufuhr entzogen,
braucht es einen Zeitraum von 3-5 Jahren,
bis kritische Werte erreicht werden, die
einen Vitaminmangelzustand anzeigen.

50-90% einer intramuskular oder intra-
vends verabreichten Gabe von 0,1-1 mg
Cyanocobalamin  werden innerhalb von
48 Stunden mit dem Urin ausgeschieden,
wobei nach einer intravendsen Gabe die
Elimination Uber den Urin sogar noch
schneller verlauft. Nach Applikation von
Hydroxocobalamin werden dagegen langer
anhaltende Serumspiegel beobachtet, wo-
bei innerhalb von 72 Stunden lediglich
16-66 % der Dosis im Urin erscheinen, mit
einem Maximum nach 24 Stunden.

Dieser Effekt soll jedoch bei einer Langzeit-
behandlung spatestens nach einem Monat
verlorengehen, so dass zwischen Hydro-
xocobalamin und Cyanocobalamin keine
wesentlichen Unterschiede im Resorptions-
und Retentionsverhalten bestehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus der vorliegenden Literatur ergeben sich
keine Erkenntnisse Uber mutagene, kanze-
rogene oder reproduktionstoxische Eigen-
schaften von Vitamin Bys.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Essigsaure, Wasser flr In-
jektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund der Instabilitdét von Vitamin By,
kann durch Zumischung anderer Arzneistoffe
ein Wirkverlust des Vitamins auftreten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Ampullen sind zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Arzneimittel nicht Uber 25°C lagern. Im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung: 5 Ampullen zu 1 ml Injek-
tionslésung

Originalpackung: 10 Ampullen zu 1 ml In-
jektionslésung

Klinikpackung: 25 Ampullen (5 x 5 Ampul-
len zu 1 ml Injektionsldsung als Biindelpa-
ckung)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Bdblingen

Tel.: 07031/ 6204-0

Fax: 07031/ 6204-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

. Zulassungsnummer

6246959.01.00

. Datum der Erteilung der Verlangerung

der Zulassung
23.07.2002
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