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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

B12 Ankermann®
1000 Mikrogramm
Uberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Uberzogene Tablette enthalt:
Cyanocobalamin 1000 Mikrogramm
(Vitamin B12)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
245,77 mg Lactose, 58,87 mg Saccharose,
Macrogolgylcerolhydroxystearat 0,07 mg.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Runde, bikonvexe, weiBe Uberzogene Ta-
blette

KLINISCHE ANGABEN

— Behandlung von Vitamin-B12-Mangel-
zustanden, die durch Mangelerndhrung
verursacht werden

— Behandlung (Erhaltungstherapie) von Vi-
tamin-B12-Mangelzustanden, z.B. in
Folge einer beeintrachtigten Aufnahme
(Resorption) von Vitamin B12

— Dauerhafte Behandlung einer durch Vita-
min-B12-Mangel induzierten pernizitsen
Anamie nach Normalisierung der Blut-
werte

Hinweis: Die Behandlung einer perniziésen
Andmie bzw. neurologischer Symptome
erfolgt zu Beginn parenteral bis zur Norma-
lisierung der Blutwerte.

B12 Ankermann wird angewendet bei Er-
wachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Tagesdosis ist 1000 Mikro-
gramm Cyanocobalamin (1 Tablette B12
Ankermann).

Kinder und Jugendliche

B12 Ankermann ist zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht geeignet (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Flr altere Patienten wird das normale Do-
sierungsschema empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit maBigen Nierenfunktions-
stérungen kann B12 Ankermann in der
normalen Dosierung angewendet werden.
In Féllen einer schweren Niereninsuffizienz
ist eine Dosisreduktion mdglicherweise rat-
sam und die Serum-Vitamin B12-Werte
mussen hier regelméaBig kontrolliert werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Fur Patienten mit Leberfunktionsstérungen
liegen keine pharmakokinetischen Daten und
keine klinischen Erfahrungen vor. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen wurde nicht unter-
sucht.

024036-89756

Art der Anwendung

Die Tabletten missen im Ganzen mit aus-
reichend Wasser geschluckt werden, vor-
zugsweise morgens auf nichternen Magen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung wird durch das
Ansprechen auf die Behandlung bestimmt.
Der Patient muss mittels gezielter Diagnose
und Therapiekontrolle auf eine optimale
Dosierung von Cyanocobalamin eingestellt
werden.

Bei guter Vertraglichkeit ist die Anwendungs-
dauer nicht begrenzt. Oral verabreichtes
Vitamin B12 wird Ublicherweise lebenslang
gegeben, vorausgesetzt, eine ausreichende
Vitaminaufnahme aus dem Darm wurde
nachgewiesen oder solang der Vitamin-B12-
Mangel besteht. Das Ansprechen auf die
Behandlung muss regelméaBig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Cyano-
cobalamin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

B12 Ankermann darf nicht zur Behandlung
einer megaloblastischen Andmie angewen-
det werden, die ausschlieBlich durch einen
Folsduremangel verursacht wird.

B12 Ankermann darf bei Patienten nicht
angewendet werden, die sich einer Cyanid-
Entgiftung unterziehen mussen (z. B. Patien-
ten mit einer Tabak bedingten Amblyopie
oder retrobulbdrer Neuritis bei pernizidser
Anamie). In diesen Fallen muss ein anderes
Cobalamin-Derivat verabreicht werden.

Patienten mit B12-Mangel, bei denen das
Risiko einer Leberschen Optikusatrophie
besteht, durfen zur Behandlung eines B12-
Mangels nicht mit Cyanocobalamin behan-
delt werden.

B12 Ankermann darf bei Patienten mit einer
durch Tabak oder Alkohol bedingten Am-
blyopie nicht angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zu Beginn der Behandlung soll differential-
diagnostisch abgeklart werden, ob ein er-
nahrungsbedingter Vitamin B12-Mangel
vorliegt oder eine chronisch entzindliche
Darmerkrankung oder eine anderweitige
Stérung vorliegt, die eine unzureichende
passive Diffusion von Vitamin B12 aus der
Nahrung vermuten l&sst.

Bei Patienten mit hamatologischen und
neurologischen Symptomen eines Vita-
min-B12-Mangels sollte die Behandlung zu
Beginn mit einer parenteralen Verabreichung
von Cyanocobalamin bis zur Normalisierung
der biochemischen Blutwerte und bis zum
Abklingen der klinischen Symptome erfolgen.

Die Plasmaspiegel von Vitamin B12 oder
Methylmalonséure missen regelmaBig tber-
wacht werden, um das Ansprechen auf die
Behandlung zu beurteilen. Falls ein Vita-
min-B12-Mangel nur schlecht eingestellt
werden kann, muss die Therapietreue des
Patienten Uberprift und die Cyanocobal-
amin-Dosis bzw. die Art der Anwendung bei
Bedarf angepasst werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Da Uberschussiges Cobalamin Uber die Nie-
ren ausgeschieden wird, kann sich Vita-
min B12 potenziell anreichern, insbesondere
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(dialysepflichtig). Um adéquate Serumkon-
zentrationen von Vitamin B12 aufrechtzuer-
halten, muss die Vitamin-B12-Konzentration
im Serum regelmaBig Uberprift und das
Behandlungsschema angepasst werden.

Bei Patienten mit gleichzeitigem Folsaure-
mangel ist Vorsicht geboten. Ein Folatman-
gel kann das therapeutische Ansprechen auf
eine Behandlung mit Vitamin B12 dampfen.
Bei diesen Patienten muss die Anwendung
von B12 Ankermann mit einer Behandlung
des Folatmangels begleitet werden.

Kinder und Jugendliche

B12 Ankermann ist nicht fur Kinder und Ju-
gendliche unter 18 Jahren geeignet, da nur
unzureichende klinische Daten vorliegen und
die Dosis ungeeignet ist.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten B12 Ankermann nicht einnehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten B12 Ankermann nicht einnehmen.

B12 Ankermann enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Uberzogene Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Macrogolglycerolhydroxystearat kann Ma-
genverstimmung und Durchfall hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Absorption von Vitamin B12 kann durch
Protonen-Pumpen-Hemmer (z. B. Omepra-
zol), Histamin- H,-Antagonisten (z. B. Cime-
tidin), Aminosalicylsaure, Colchicin und
Neomycin beeintrachtigt werden.

Die Serumspiegel von Vitamin B12 kénnen
bei Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
Metformin herabgesetzt sein.

Chloramphenicol kann die Wirkung von Vi-
tamin B12 bei Anamie dampfen.

Eine verlangerte Exposition mit Di-Stickstoff-
oxid (Lachgas; N,O) kann einen funktionalen
Vitamin-B12-Mangel und mdégliche schwer-
wiegende neurologische Nebenwirkungen
verursachen, auch bei normalen Vita-
min-B12-Speicherwerten.

Es wurde berichtet, dass Glucocorticoide
wie Prednison die Absorption von Vita-
min B12 bei Patienten mit perniziéser Anamie
steigern.

Antipsychotika der zweiten Generation (wie
z.B. Olanzapin und Risperidon) sind eben-
falls bekannte Substanzen, die die Vita-
min-B12-Serumspiegel verringern kénnen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Studiendaten an Schwangeren, die mit ho-
hen/héheren Dosen Vitamin B12 behandelt
wurden, liegen nicht vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
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oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Studiendaten an Frauen die wahrend der
Schwangerschaft einen Vitamin B12 Mangel
aufwiesen, zeigten einen Zusammenhang
mit erhéhten Raten bei Neuralrohrdefekten,
Gaumenspalten, Frihgeburten, Aborten und
Préeklampsie.

Tierexperimentelle Studien an Ratten mit
Vitamin B12 Mangel zeigten eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die empfohlene tégliche Vitamin B12-Zufuhr
in der Schwangerschaft und Stillzeit betragt
4,5 ug/d und 5 pg/d.

Falls absolut notwendig kann eine Anwen-
dung von B12 Ankermann wahrend der
Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den.

B12 Ankermann darf nicht zur Behandlung
einer megaloblastischen Anamie in der
Schwangerschaft angewendet werden, die
ausschlieBlich durch einen Folat-Mangel ver-
ursacht wird.

Stillzeit

Vitamin B12 wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Es sind keine nachteiligen Aus-
wirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder
zu erwarten. B12 Ankermann kann wahrend
der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Vitamin B12 ist notwendig zur Aufrechterhal-
tung der mannlichen Fertilitat. Tierexperi-
mentelle Daten an ménnlichen Ratten zeig-
ten bei Vitamin B12 Mangel in unterschied-
lichen Entwicklungsstadien einen negativen
Einfluss auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Bei normalen endogenen Vitamin B12
Plasmakonzentrationen sind keine nachtei-
ligen Auswirkungen auf die Fertilitdt zu er-
warten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt. Hierzu liegen jedoch keine
Studiendaten vor.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Angaben zur Haufigkeit wer-
den im Rahmen der Bewertung von Neben-
wirkungen herangezogen:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10 000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:

- Gelegentlich:
Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die sich in Form von Nesselsucht, Haut-
ausschlag oder Juckreiz an groBen Kor-
perbereichen manifestieren kénnen.

— Nicht bekannt:
Akneéhnliche Hautreaktionen und Blasen-
bildung.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort:
— Nicht bekannt:

Fieber

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Vitamin B12 hat eine groBe therapeutische
Bandbreite. Vergiftungen oder Symptome
einer Uberdosierung sind nicht bekannt. Im
Fall einer unabsichtlichen Uberdosierung
muss die Behandlung — sofern nétig — symp-
tomatisch erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiana-
mika, Vitamine B12 (Cyanocobalamin)

ATC-Code: BOSBAO1

Als Kofaktor der prosthetischen Gruppe der
Methylmalonyl-CoA-Isomerase wird Vita-
min B12 bendtigt, um Propionsaure in Suc-
cinséure umzuwandeln. Dartber hinaus ist
Vitamin B12 neben Folsdure auch an der
Bildung labiler Methylgruppen beteiligt, die
Uber Transmethylierungsprozesse an ande-
re Methylakzeptoren Ubertragen werden. Das
Vitamin beeinflusst ebenfalls die Synthese
der Nukleinsduren, insbesondere wahrend
der Blutbildung, wie auch andere Zellrei-
fungsprozesse.

Verfugbarkeit und Bedarf

Der menschliche Kdrper ist nicht in der Lage,
Vitamin B12 zu synthetisieren. Es wird Uber
die Nahrung aufgenommen. Nahrungsmittel,
die Vitamin B12 enthalten, sind Leber, Nie-
ren, Herz, Fisch, Austern, Milch, Eigelb und
Fleisch. Vitamin B12 wird fUr therapeutische
Zwecke in Form von Cyanocobalamin und/
oder Hydroxocobalamin verabreicht. Beides
sind Vorstufen des Wirkstoffs, die der Kérper
in die aktiven Formen Methylcobalamin und
5-Adenosylcobalamin umwandelt. Der tag-
liche Bedarf an B12 entspricht rund 1 ug.

Ursachen und Anzeichen fir einen Mangel

Ein Vitamin-B12-Mangel kann im Anschluss
an unterschiedlichste Stérungen und Erkran-
kungen auftreten, dazu gehdren (autoimmu-
ne) atrophische Gastritis oder anderen ent-
zuindliche Darmerkrankungen, Malabsorption
von Cobalamin aus der Nahrung, bariatrische
Eingriffe oder Pankreasinsuffizienz. Er kann
auch durch auBere Faktoren wie Mangel-
erndhrung oder streng vegetarische Ernah-
rung sowie im Rahmen einer chronischen

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Anwendung von Arzneimitteln (z. B. Metfor-
min, Aminosalicylat, Antazida oder Protonen-
pumpenhemmer, N,O) verursacht werden.
Wird von einer dauerhaften Unfahigkeit aus-
gegangen, ausreichende Mengen aus der
Nahrung aufzunehmen (z.B. pernizidse
Anémie, Patienten nach bariatrischen Ein-
griffen oder andere Félle dauerhafter Mal-
absorption, strikte Vegetarier), sollten die
Patienten eine lebenslange erganzende
Zufuhr von Cyanocobalamin erhalten.

Eine Stérung oder ein Mangel bei der Ab-
sorption von Vitamin B12 oder eine verrin-
gerte Zufuhr mit der Nahrung fuhrt letztlich
zu klinischen Symptomen, wenn die Plasma-
werte unter 200 pg/ml sinken. Die Folgen
sind megaloblastische An&gmie und neurolo-
gische Defizite beim peripheren und zen-
tralen Nervensystem. Eine Polyneuropathie
kann in Kombination mit Lasionen des Ru-
ckenmarks in der Wirbelsdule und psycho-
logischen Stérungen auftreten. Frihe An-
zeichen eines Mangels bestehen in Erschdp-
fung und Blésse, Kribbeln in Handen und
FUBen, in einem unsteten Gang und redu-
Zierter korperlicher Kraft.

Behandlungsergebnisse

Symptome, die auf einem Vitamin B12-
Mangel beruhen, kénnen nur durch die Ver-
abreichung von Vitamin-B12-Bestandteilen,
einschlieBlich Cyanocobalamin, korrigiert
werden. Im Fall eines schweren Mangelzu-
stands ist die bevorzugte Art der Anwendung
die parenterale Verabreichung, da aufgrund
von Effekten einer téglichen oralen Gabe von
hohen Vitamin-B12-Dosen typischerweise
innerhalb einer Behandlungsdauer von
1-3 Monaten Nebenwirkungen auftreten.

Vitamin B12 wird Uber zwei verschiedene

Routen resorbiert:

— Die aktive Resorption im Dinndarm be-
ndtigt den Intrinsic Factor. Der Transport
von Vitamin B12 in die Gewebe erfordert
die Bindung an Transcobalamine, welche
Substanzen aus der Plasma-Beta-Globu-
lin-Gruppe entsprechen.

— Unabhangig vom Intrinsic Factor kann das
Vitamin auch durch passive Diffusion tber
den Verdauungstrakt oder Uber die
Schleimhaute in die Blutbahn Ubergehen.
Ca. 1-2 % der oral verabreichten Mengen
gehen in einer dosisabhéangigen Art und
Weise in das Blut Uber. Somit wird bei
hohen oralen Dosierungen (1.000 ug/Tag)
eine adaquate Resorption sogar bei Pa-
tienten mit einem Mangel an Intrinsic Fac-
tor oder nach gastrointestinalen Resek-
tionen erzielt.

Bis zu 90 % der Kdrpervorrate befinden sich
in der Leber, wo das Vitamin als aktives Co-
enzym mit einem Durchsatz von 0,5 bis
0,8 g taglich gespeichert wird. Bei gesun-
den Erwachsenen mit einer ausgewogenen
Ernahrungsweise liegt der Gesamt-Korper-
vorrat an Vitamin B12 bei rund 3 bis 5 mg.
Es dauert im Allgemeinen 3-5 Jahre, bis
klinische Anzeichen flr einen Vitamin B12-
Mangel auftreten.

Vitamin B12 wird hauptsachlich Uber die
Gallenblase ausgeschieden und bis zu 1 ug
wird Uber den enterohepatischen Kreislauf
erneut resorbiert. Wenn die Speicherkapa-

024036-89756
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

zitat des Kdrpers aufgrund hoher Dosierun-
gen Uberschritten wird, insbesondere infolge
einer parenteralen Verabreichung, so wird
der nicht aufgenommene Anteil Gber den
Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Grundlage der verfligbaren, wenn
auch begrenzten Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung, Genotoxizitat oder karzino-
genen Potenzial lassen die nichtklinischen
Daten aus der veroffentlichten Literatur
keine besondere Gefahr flr den Menschen
in der empfohlenen Tagesdosis erkennen.

Reproduktionstoxikologie

Tierexperimentelle Daten zeigten bei Vita-
min-B12-Zufuhr keine Reproduktionstoxizi-
tat.

Bei neugeborenen Ratten mit Vitamin-B12-
Mangel wurde eine erhéhte Rate an Hydro-
cephalus und Gaumenspalten festgestellt.
Vitamin B12, das trachtigen Ratten vor dem
zwdlften Trachtigkeitstag verabreicht wurde,
schien die Entwicklung von Hydrocephalus
zu verhindern.

Pra- und postnatale Entwicklungsstudien mit
Vitamin B12 liegen nicht vor.

Mannliche Ratten mit defizitdren Vita-
min-B12-Plasmaspiegeln zeigten geringere
Hodengewichte, Spermienzahlen und Sper-
mienbeweglichkeit. Die Anzahl entarteter
Spermien war erhdht, Nebenhoden und
Prostata waren verkleinert. Apoptose der
Samenleiter sowie Aplasien der Spermatiden
konnten in neugeborenen mannlichen Ratten
beobachtet werden, deren Mutter wahrend
der Schwangerschaft unter defizitaren Vita-
min-B12-Plasmakonzentrationen gehalten
wurden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Povidon K 30, Stearinsaure (Ph. Eur.) [pflanz-
lich], Montanglykolwachs, Lactose-Mono-
hydrat, Saccharose, sprihgetrocknetes
arabisches Gummi, Talkum, Calciumcarbo-
nat, Titandioxid (E 171), weiBer Ton, Macro-
gol 6000, Macrogolglycerolhydroxystearat
(Ph. Eur.), Natriumdodecylsulfat, Croscar-
mellose-Natrium, Hypromellose 15 mPa’*s,
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.), mittel-
kettige Triglyceride.

6.2 Inkompatibilitaten

Far die orale Anwendung bisher nicht be-
kannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackungen (Durchdrlickpackungen)
mit 50 Uberzogenen Tabletten und 100 Uber-
zogenen Tabletten.

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

024036-89756

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24
71034 Bablingen
Tel.: 07031/ 6204-0
Fax: 07031/ 6204-31
E-Mail: info@woerwagpharma.com
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Zul.-Nr.: 6199326.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

08.09.2022

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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