Notice d’Informations Exclusivement réservée aux Médecins agréés,

Hopitaux ou Laboratoires.
Spray Nasal a la Méthylcobalamine
250 mcg/Spray

NASO B12
DESCRIPTION:
NASOQ B12 est un produn de recherche originale de Trmkaa Pharmaceuticals Limited. C'est le premier
au monde a nasale dela (la forme active

de la vitamine B12). NASO B12 garantit une absorption optlmale de Méthylcobalamine de la muqueuse nasale
directement dans le systéme sanguin et corrige parconsequent rap\demem lacarence en vitamine B12. NASO

tr i et les cc de vitamine B12 de ces patients doivent faire I'objet plus
fréquemment de surveillance compte tenu du risque erratique.

Anémie Mégaloblastique

Les causes d’anémie mé sont ; elle peut étre provoquée par la carence en vitamine

B12 et en folate. L'acide folique est susceptible de provoquer une réaction hématologique chez les patients
présentant une carence en vitamine B12, mais ne peut prévenir I'apparition de manifestations neurologiques
irréversibles. Lavitamine B12 n’est pas appropriée pour corriger le déficit de folate.

L ion de doses d’acide folique supérieures a 0,1 mg jour peut provoquer une
rémission hématologique chez les patients présentant une carence en vitamine B12. L'acide ne peut prévenir
I'apparition de réactions neurologiques qui si elles ne sont pas traitées avec la vitamine B12, peuvent entrainer
deslésions irréversibles.

L ion de doses de vitamine B12 supérieures & 10 meg est susceptible de provoquer

I'homocystéine, une réaction qui nécessite également du folate. En I'absence de coenzyme B12, le
tétrahydrofolate ne peut étre rétabli de sa forme de conservation inactive, le 5-méthyltétrahydrofolate, et 'on
observe une carence fonctionnelle en folate. La vitamine B12 participe aussi a le maintien des groupes
sulfhydryles (SH) sous la forme réduite requise par plusieurs systémes enzymatiques activés SH. A travers
ces réactions, la vitamine B12 participe au métabolisme des matiéres grasses et du carbohydrate ainsi qu'a la
syntheése des protéines. La carence en vitamine B12 entraine I'anémie mégaloblastique, des Iésions Gl et des
troubles neurologiques qui débute par I'incapacité a produire la myéline et se poursuit par une dégénération
progressive de I'axone et la téte nerveuse.

La méthylcobalamine est la forme coenzymatique métaboliquement active de la vitamine B12 présente dans
I'organisme. Les autres formes de cobalamine peuvent étre converties en méthylcobalamine, la forme
requise pour la fonction enzymatique dépendante de la vitamine B12. La quantité de cobalamine détectée
apres administration d’une faible dose buvable de méthylcobalamine est similaire a celle observée apres

des réactions hématologiques chez les patients présentant une carence en folate. Une
désordonnée peut masquer le vrai diagnostic.

Lavalidité des essais diagnostiques sanguins des concentrations de vitamine B12 ou d’acide folique peut étre
compromise par les traitements, et I'on ne doit pas perdre cela de vue avant de s’appuyer sur ces analyses

etlamort subite peuvent étre observées lorsque I'anémie mégaloblastique

B12 est le seul spray nasal homol de la dont la capacité a accroitre et -
entretenir des niveaux sains de de vitamins B12 estollnlquementdemomree E%L" deter[n\qerlletraltement.
L’ absorptlon de vitamine B12 par voie orale ou i varie i et par é les a -

comprimés de vitamine B12 sont insusceptibles de garantir une hausse prévisible des proportions de
vitamine B12 dans 'organisme, méme en administration prolongée. L’administration par injection devient
alors nécessaire pour corriger la carence en vitamine B12. Toutefois, les injections de vitamine B12 sont trés
douloureuses. En outre, le patient doit se rendre fréquemment en consultation a la clinique pour se faire

injecter la dose. A cause de ces I'observance avec les for buvables/
&p é de vi B12 constitue un probléme majeur. A contrario, NASO B12 offre une
option d'administration facile, fiable et non des for buvables/

est traitée intensément avec de la vitamine B12 en raison de la conversion de I'anémie de type
mégaloblastique sévere en érythropoiése normale. Les proportions sérique de potassium et la numération
plaquettaire doivent étre étroitement surveillées dans ce contexte.

La carence en vitamine B12 peut masquer les signes de polyglubilie essentielle (maladie de Vasquez). Le
traitement a la vitamine B12 peut mettre a nu cette pathologie.

Réaction atténuée au traitement a lavitamine B12

Les I'urémie, la carence conjointe en fer et en acide folique ainsi que les traitements ayant des

parentérales. La facilité avec laquelle le médicament est administré renforce I'observance thérapeutique & par
conséquent offre de meilleurs résultats.

Chaque flacon de spray nasal NASO B12 contient 2,3 ml pour 500 mcg/0,1ml de méthylcobalamine. Aprés un
premier amorgage de la pompe, chaque pulvérisation libére 250mcg (0,05ml) de méthylcobalamine pour un
nombre total de 46 pulvérisations.

COMPOSITION:

Ausage nasal uniqguement

Chaque 0,1 ml contient:
Mécobalamine JP... ....500 mcg
Chaque pulvérisation libére :
Mecobalamine JP 250 mcg; 2,3 ml (46 pulvérisations)

EXCIPIENTS :
Glycérol, Glycofurol (Stabilisant —I), Chlorure De Benzalkonium, Glycocholate Sodique, Citrate De Sodium,
Eau Purifiée, Acide Citrique Anhydre

FORME POSOLOGIQUE:
Spray nasal

INDICATIONS :
Traitement de la carence en vitamine B12 chez les patients ne présentant aucun trouble neurologique.

POSOLOGIEET MODE D’ADMINISTRATION :

Une dose est composée de deux pulvérisations administrées dans chaque narine.

Adultes

Pour e traitement, pulvériser une fois dans chaque narine chaque deux jours pendant 2 semaines (7 doses
en 14 jours). Puis, pour I'entretien, pulvériser une fois dans chaque narine une fois par semaine pendant 4
semaines.

L’entretien doit débuter 7 jours aprés la derniére dose de traitement.

Le Spray Nasal doit étre administré au moins une heure avant ou apreés ingestion d’aliments chauds ou de
boissons chaudes car ceux-ci peuvent provoquer des sécrétions nasales susceptibles d'annihiler I'efficacité

propriétés antirejet de la moelle osseuse (ex: chloramphénicol) peuvent comprometire la réponse
thérapeutique a la vitamine B12.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
Chez les personnes sous traitement en grande partie d’antibioti de éxate et de pyril
les essais de diagnostic sanguin d’acide folique et de vitamine B12 sont invalidés.

GROSSESSEETALLAITEMENT:

Grossesse

Des études des effets de la vitamine B12 sur la reproduction animale n’ont pas encore été réalisées. Par

ailleurs, I'on ignore le degré de nocivité de la vitamine B12 sur le foetus lorsqu’elle est administrée pendant la

grossesse et comment elle peut affecter la fécondité. Les effets sur la femme enceinte n’ont pas encore fait

I'objet d’étude adéquate et contrdlée. Cependant la vitamine B12 est une vitamine essentielle dont le besoin

estaccru pendant la grossesse. L’anémie mégaloblastique observée pendant la grossesse est généralement

provoquée par le déficit d'acide folique et non par la carence en vitamine B12. La méthylcobalamine n’est pas
pour le trai de 'anémie mé pendant la causée le déficit d'acide

folique. Le spray nasal a la méthylcobalamine ne doit étre administré a la femme enceinte qu'en cas de

nécessité absolue.

Allaitement

La vitamine B12 est excrétée dans le lait maternel a des concentrations avoisinant le niveau sérique de

vitamine B12 chez la mere. La prudence doit étre de mise lorsque le spray nasal a la méthylcobalamine est

administré pendant I'allaitement alamére.

EFFETS INDESIRABLES:

Expérience d’étude clinique

I ne fut signalé pendant I'étude aucun Effet Indésirable Observable pendant le Traitement (EIOT). La plupart
des EIOT étaient de sévérité légere et insusceptibles d’étre causés par le médicament a I'étude. Aucun
changement d’'importance clinique significative ne fut relevé pendant I'analyse clinique physique,
expérimentale et des signes vitaux. Le trai avec la mé ine intranasale a été bien toléré
pendant 6 semaines chez les patients présentant une carence en vitamine B12.

Tableau : Evénements indésirables par systéme organique, nombre de patients et fréquence d’apparition
avec le traitement au spray nasal a la méthylcobalamine

de un volume plus important de cobalamine s'accumule dans le
tissu hépatique apre: ini de méthylcc
Le volume de méthylcobalamine excrété par voie urinaire chez 'homme est environ un tiers de celui d’'une
dose similaire de cyanocobalamine, ce qui indique que la quantité retenue dans le tissu est plus considérable.
Ainsi, la méthylcobalamine est plus utilisée que la cyanocobalamine.
Propriétés Pharmacocinétiques
Absorption:
Une dose de 500 mcg de Méthylcc ine fut ée par voie i en une pulvérisation (250
mcg) de NASO B12 dans chacune des narines de 18 sujets sains & jeun présentant un niveau sérique moyen de
vitamin B12 de base de 396,14 pg/ml. Le délai avant I'atteinte des concentrations sériques maximales de
vitamine B12 (Cmax=19779,47 pg/ml) aprés administration de la dose était de 12 minutes. L’aire en dessous
des courbes de concentration sérique de vitamine B12 et de temps, AUCO-t et AUCO-inf aprés administration
était respectivement 123399,31 pg*hr/ml et 243363.97 pg *hr/m.

inétiques aprés d’une dose unique de 500 mcg de spray nasal de

Melhylnohalamme (NASOB12):

Toulin)# C,.(pg/mi)’ AUC,, (pg* hr/mi)’ AUC, . (pg*hr/mi)
‘0,20+0,06 19779,47 +6726,28 123399,31+31342,86 243363,97 +120348,80
‘Moyen +S.D.
Distribution :

Dans le sang, le B12 s’attache a la 11, une protéine
distribué etemmagasiné principalement dans le foie et la moelle osseuse.
Elimination:

Environ 3-8 mcg de vitamine B12 est sécrété quotidiennement dans le tube digestif par le biais de la bile. Chez
les sujets présentant un facteur intrinséque suffisant, la totalité de la vitamine a I'exception de 1 mcg est
réabsorbée. Lorsque la vitamine B12 estadministrée en doses qui saturent la capacité de liaison aux protéines
plasmatiques et du foie, la portion de vitamine B12 non liée est rapidement éliminée dans les urines.

Résumé de I'Etude Clinique:

NASO B12 (Methylcobalamine) fut administrée en pulvérisation intranasale a 103 patients présentant une
carence en vitamine B12, en dose de 500mcg chaque deux jours pendant la premiére phase de 'essai, la phase
de traitement pendant 2 semaines , avant de faire place a une phase de maintenance avec la méme dose une
fois par semaine pendant 4 semaines. La proportion de patients qui atteignirent le niveau sérique de vitamine
au bout des 2 semaines de traitement était de 97,78% (88/90) et 95,06% (77/81) au bout de 6 semaines. Ainsi,
il a été démontré que le spray nasal a la mé ine accroit consit de maniére stati:

les niveaux de vitamine B12 (>200 pg/mL) et entretient les mémes proportions a la fin des six semaines de
traitement. Le spray nasal était bien toléré et présenta un excellent profil d’innocuité et d’efficacité. Par
conséquent, la formulation de spray NASO B12 a des effets bénéfiques dans le traitement et le maintien des
niveaux sériques de vitamine B12 chez les patients souffrant de carence.
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Il n’existe aucun cas connu d’incompatibilité; cependant I'administration conjointe de NASO B12 avec

Conserver le flacon dans sa boite en position verticale a une température n’excédant pas 30°C. Ne pas

au contact de la lumiére. Par conséquent, il est nécessaire de
réduire 'exposition du produit alalumiére en le remettant dans sa boite apres utilisation.

du Les €l e B12 doivent étre déterminées a la fin des périodes de , émi =
trailemenleld‘entretienpnurévaluerl’eﬂicaciiédu traitement. , Glasse d (lrganperztséyrséfmlques Tola:‘ ((’.f/:; o) m
Utilisation pédiatrigue - — 0
Le spray nasal a la méthylcobalamine n'ayant pas encore fait l'objet d'étude chez les enfants, son innocuité et Nombre avec au moins un événement 5(4.9) .
efficacité n'ont pas encore été établies chez cette catégorie de la population. Troubles gastr 1(1,0)
Mode d’Administration : "
Priere se réferer au paragraphe “Mode d’emploi du spray nasal NASO B12” dans la section Information Dyspepsie 10.0
Thérapeutique. Troubles généraux et conditions du site d’ 1(1,0)
CONTRE-INDICATIONS: Oedémes périphériques 1(10) INCOMPATIBILITES :
Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants:
. Sensmlhteau cobalt, alavitamine B12, oual'un ou plusieurs des composants du product et 100 d'autres sprays nasaux n'est pas recommandée.
. La I n’est pas ri chez les patients présentant une anémie bactériennes 1(1,0)
megaloblasthuede lagrossesse sans confirmation du premier diagnostic. Troubles et nutritionnels (329) DUREE DEVIE:
MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI : Anémie due A une carence en fer (32,9) 24 mois a partir de la date de fabrication.
Tests expérimentaux N .
Les proportions d'hématocrites, de réticulocytes, de vitamine B12, de folate, et de fer doivent étre Troubles du systéme nerveux 10.0 PRESENTATION: N
déterminées avant 'entame du traitement. Si les niveaux de folates sont faibles, il faut Maux de téte 1(1,0) Flacon en verre ambré muni d’un actionneur a pulvérisation nasale.
de'acide folique. .
Les ions sériques de vi B12 doivent faire I'objet de surveillance périodique dans le but Hypoesthésie 1(10) CONSERVATION:
d'évaluer I'efficacité du traitement. Les concentrations de vitamine B12 et la numération globulaire doivent Paresthésie 1(1,0)
étre controlées un mmsapres\emamedutranememavec le spray nasal, aintervalle de 3a 6 mois par la suite. Troubles respiratoires, thoraciques et médiasti 1(1,0) conserverau congélateur.
Les d’acide mé i caractenslerlques plus fiables de carence en - . La méthylcc subit une
vitamine B12 dans ce contexte, doivent étre egalemem déterminées chez les patients présentant des Rhinorrhées 1(1,0)
concentratlonsdethamlqe_B121resfa\bles N " Troubles des tissus cutanés et sous-cutanés 1(1,0
Une chute des niveaux sériques de B12 aprés un mois de traitement avec le spray nasal B12 est un signe -
potentiel de lanécessité d"augmenter la dose. Lorsque la carence en vitamine B12 est maltraitée pendant plus Prurit 1(1,0)
detrois mois, cela peut entrainer des troubles neurologiques irréversibles. Note : Les patients présentant plusieurs événements a I'intérieur d’une méme Classe d’Organes
Les patients souffrant d’anémie pernicieuse présentent 3 fois plus de carcmumes que Ia population generale Systémiques ne furent comptabilisés qu’une seule fois dans la classe d’organe systémique respective sous
Desdana\yses appropriées doivent étre par pou chaque événement.
condition

Patients atteints de pathologie nasale

Le spray nasal a la Méthylcobalamine n'a pas encore fait I'objet d’étude chez les patients présentant une

pathologie nasale. L'efficacité du spray nasal chez les patlents souffrant de congestion nasale, de rhinite
gique et d'i ions des voies resp supérieures n'a pas encore été déterminée. Le traitement

avec le spray nasal ne doit pas étre appliqué avant la disparition totale des symptomes d’infections nasales.

Les patients présentant des symptomes chroniques d'infections nasales ou une pathologie nasale grave ne

doivent pas recevoir le traitement intranasal de vitamine B12. En cas d’administration du spray nasal a ces

patients, les concentrations de vitamine B12 doivent étre plus régulierement surveillées chez les patients ne

souffrant pas de pathologie nasale compte tenu du risque d’atténuation de I'absorption.

Plusieurs heures doivent séparer I'administration du spray nasal a la méthylcobalamine de celle d’autres

SURDOSAGE:
No overdosage has been reported with this drug.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES:

Propriétés Pharmacodynamiques:

La vitamine B12 est indispensable pour la croissance, la reproduction cellulaire, 'hématopoiése, et la

synthese de nucléoprotéines et de myélines. Les cellules caractérisées par une division rapide (notamment,

les cellules épithéliales, la moelle osseuse, les cellules myéloides) ont le besoin le plus élevé en vitamine B12.

La vitamine B12 peut &tre convertie en coenzyme B12 dans les tissus, et joue, en tant que tel, un rdle
dans la du en i et dans la synthése de méthionine dans
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Notice d’Informations destinée au Patient

Spray Nasal a la Méthylcobalamine
250 mcg/Spray

NASO B12

Lisez attentivement toutes les informations sousmentionnées avant de prendre ce medicament. Conservez la
notice car vous pourriezy avoir recours ultérieurement.

Dans cette notice :

1. Présentation et Utilisation de NASO B12

Mode d’emploi du spray nasal NASO B12

Effets secondaires potentiels induits par le spray nasal NASO B12

Conditions de conservation du spray nasal NASO B12

Présentation et Utilisation de NASO B12
NASOQ B12 est un spray nasal contenant de la Méthylcobalamine, une forme active de vitamine B12. Il est
administré lorsque les niveaux sériques de vitamine B12 deviennent faibles.

2. Mode d’emploi du spray nasal NASO B12
Toujours administrer ce médicament selon les prescriptions du médecin. Vérifier auprés du médecin ou

du pharmacien en cas de doute.
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Fig. 1 Fig. 2 Fig.3

a. Préparation du spray nasal NASO B12:

* Alapremigre utilisation
Retirez le couvercle de I'embout et, tout en gardant le flacon vaporisateur dans la position indiquée a la
figure 1, pulverisez 6 fois dans I'air en appuyant fermement et promptement la pompe pour en faire
apparaitre une fine buée.

*  Auxprochaines utilisations (chaque deux jours ou par semaine)
Retirez le couvercle de I'embout et, tout en gardant le flacon vaporisateur dans la position indiquée a la
figure 1, pulverisez deux fois dans I'air en appuyant fermement et promptement la pompe.

b. Mode d’emploi du spray nasal NASO B12

*  Mouchez-vous doucement pour nettoyer les deux narines.

 Tout en gardant le flacon vaporisateur dans la position indiquée a la Fig.2, introduisez doucement
I'embout (2 environ 1 cm) a l'intérieur de I'une des narines, I'extrémité pointée vers le fond du nez.

« Touten maintenant 'autre narine fermée et la téte légérement inclinée vers I'avant, appuyez fermement et
promptement la pompe en plastique (bras) du flacon pulvérisateur une fois, en retenant le souffle pour
libérer une pulvérisation. Appliquez le méme processus a I'autre narine comme indiqué a la Fig. 3.

«  Aprés application, nettoyez I'embout avec un tissu, remettez le couvercle a sa place avant de replacer le
flacon dans sa boite. Conservez la boite dans une position verticale @ une temperature inférieure ou égale
230°C. Protégez le flacon de lalumiére en le gardant dans la boite. NE PAS CONSERVER au congélateur.

c. Aprésadministration de NASOB12
Vous pouvez avoir une sensation d’humidité a 'intérieur de vos narines et ressentir un godt éger dans la
gorge. Ceci est normal et ne dure que pour un temps.

La solution NASO B12 a une couleur rouge foncée. Une petite quantité de solution rouge foncée peut
dégouliner hors des narines, une autre partie s’infiltrer dans la bouche donnant une couleur rouge a
lasalive.

d. Précautions particuliéres a prendre pendant I'utilisation du spray nasal NASO B12

e Sivous souffrez d’écoulement nasal ou de congestion nasale au moment de I'utilisation, le spray nasal
peutne pas produire les effets bénéfiques attendus; n'utilisez pas ce médicament avant disparition de ces
symptomes.

*  Gardezvous de tout repas chaud ou de toute boisson chaude au moins 1 heure avant et aprés utilisation.

*  Gardezvous d'utiliser d’autres traitements nasaux sans avis de votre médecin.

e. Encasd’oublid’une dose
e Appliquez le spray dés que vous vous en souvenez, puis prenez la prochaine a I'heure habituelle. Ne
doublezaucune dose dans le but de rattraper la dose manquée.

3. Effetssecondaires potentiels induits par le spray nasal NASO B12
Comme tout medicament, la METHYLCOBALAMINE peut é p quer des effets es
bien que cela ne soit pas observé chez tous les patients. Pour plus d’informations, ou en cas d’apparition
d'effets secondaires, consultez votre médecin, infirmier ou pharmacien.

Conditions de conservation du spray nasal NASO B12

Remettez le couvercle sur 'embout et replacez le flacon dans sa boite en position verticale. Conservez le
medicament & une température n'excédant pas 30°C. NE PAS CONSERVER AU CONGELATEUR.
PROTEGER DE LA LUMIERE EN GARDANT LE FLACON TOUJOURS DANS LA BOITE.

Garder ce médicament hors de portée et de la vue des enfants. Il ne faut pas I'utiliser aprés la date
d’expiration.

Pourplus de détails, priére Tir

ou lanotice




Prescribing Information For the use of Registered Medical Practitioner,

Hospital or a Laboratory Only.

Methylcobalamin Nasal Spray
250 mcg/Spray

NASO B12

DESCRIPTION:
NASOQ B12 s an original research product of Troikaa Pharmaceuticals Limited. Itis the world’s first nasal drug
delivery of Methylcobalamin (The biologically active form of vitamin B12). NASO B12 provides assured
absorption of Methylcobalamin from the nasal mucosa directly into the bloodstream and thereby rapidly
corrects deficiency of vitamin B12. NASO B12 is the only approved Methylcobalamin nasal spray, clinically
proven to increase and maintain healthy vitamin B12 levels.
Absorption of vitamin B12 by oral route or sublingual route is highly variable & hence tablets of vitamin B12 do
not provide predictable increase of vitamin B12 in the body even upon long term administration. This makes it
necessary to administer vitamin B12 injections to treat deficiency of vitamin B12. However, vitamin B12
injections are very painful. Besides, patient has to makefrequentwsnstothe clinic to take the dose. As a result
of these shortcomings, patient compliance is a major issue with &p for of
vitamin B12. In contrast, NASO B12 offers a painless, reliable & easy to administer alternative to oral,
i & parenteral for The ease of administration ensures patient compliance & hence
successful outcomes.
Each pack of NASO B12 nasal spray contains 2.3 ml of a 500 mcg/0.1ml of methylcobalamin. After initial
priming, each spray delivers 250mcg (0.05ml) of methylcobalamin with the total of 46 sprays of
methylcobalamin nasal spray.

COMPOSITION:
For nasal use only
Each 0.1 ml contain:
Mecobalamin JP....
Eachspray delivers:

Mecobalamin JP 250 mcg; 2.3 ml (46 sprays)

EXCIPIENTS :
Glycerol, Glycofurol (Stabilizer 1), Benzalkonium Chloride, Sodium Glycocholate, Sodium Citrate, Purified
Water, Citric Acid Anhydrous

DOSAGE FORM:
Nasal spray

INDICATIONS :
Treatment of vitamin B12 deficiency in patients without having neurological involvement.

DOSAGE AND METHOD OF ADMINISTRATION :

One dose comprises of two sprays administered as one spray in each nostril.

Adults

Fortreatment, instill one spray in each nostril every alternate day for 2 weeks (7 doses in 14 days). Thereafter,
for maintenance, instill one spray in each nostril once every week for 4 weeks.

The maintenance dosing should start after 7 days of the last treatment dose.

Nasal Spray should be administered at least one hour before or one hour after ingestion of hot foods or liquids
as these may cause nasal secretions Ieadmg to loss of medication. Estimation of serum B12 levels should be
madeon of & dosing to establish adequacy of therapy.

500 meg

Pediatric use

As methylcobalamin nasal spray has not been studied in children, safety and effectiveness have not been
established in pediatric patients

Method of Administration :

Please refer to “How to use the NASO B12 nasal spray” in patient information section.

CONTRAINDICATIONS :

This ication is cc i inthe following si

+ Sensitivity to cobalt, vitamin B12, or any component ofth\s product

* Methylcobalamin should not, if possible, be given to patients or used to treat megaloblastic anaemia of
pregnancy without first confirming the diagnosis

WARNING AND PRECAUTIONS :

Laboratory tests

Hematocrit, reticulocyte count, vitamin B12, folate, and iron levels should be obtained prior to treatment. If
folate levels are low, folic acid should also be administered.

Periodic monitoring of serum vitamin B12 concentrations must be obtained to confirm adequacy of therapy.
Vitamin B12 concentrations and complete blood counts should be monitored one month after starting nasal
spray and then at 3 to 6 month intervals thereaﬁer Patients with borderllne low vitamin B12 concentrations
should also undergo of methylmalonic acid and h i which are more
sensitive measures of vitamin B12 deficiency in this setting.

A decline in the serum levels of B12 after one month of treatment with B12 nasal spray may indicate that the
dose may need to be adjusted upward. Vitamin B12 deficiency that is inadequately treated for longer than
three months may produce irreversible neurological damage.

Patients with pernicious anaemia have about 3 times the incidence of carcinoma of the stomach as in the
general population, so appropriate tests for this condition should be carried out when indicated.

Patients with nasal pathology

B12 defici Neurologic

B12, irreversible damage will result.
Doses of vitamin B12 exceeding 10 mcg daily may produce hematologic response in patients with folate
deficiency. Indiscriminate administration may mask the true diagnosis.

The validity of diagnostic vitamin B12 or folic acid blood assays could be compromised by medications, and
this should be considered before relying on such tests for therapy.

Hypokalaemia, thrombocytosis, and sudden death may occur when severe megaloblastic anemia is treated
intensely with vitamin B12 due to conversion of severe megaloblastic to normal erythropoiesis. Serum
potassium and the platelet count should be carefully monitored in this setting.

Vitamin B12 deficiency may suppress the signs of polycythemia vera. Treatment with vitamin B12 may
unmask this condition.

Blunted response to vitamin B12 therapy

Infections, uremia, concurrent iron or folic acid deficiency, and drugs with bone marrow suppressant
properties (e.g., icol) may blunt the peutic response to vitamin B12.

DRUG INTERACTIONS :
*  Persons taking most
diagnostic blood assays.

PREGNANCY AND BREAST FEEDING :

Pregnancy

Animal reproduction studies have not been conducted with vitamin B12. It is also not known whether vitamin
B12 can cause fetal harm when administered to a pregnant woman or can affect reproduction capacity.
Adequate and well-controlled studies have not been done in pregnant women. However, vitamin B12 is an
essential vitamin and requirements are increased during pregnancy. Megaloblastic anaemia occurring during
pregnancy is usually due to folic acid deficiency rather than vitamin B12 deficiency. Methylcobalamin should
not be used for the treatment of megaloblastic anaemia of pregnancy caused by folic acid deficiency.
Methylcobalamin nasal spray should be given to a pregnant woman only if clearly needed.

Breast Feeding

Vitamin B12 is known to be excreted in human milk in concentrations which approximate the mother’s vitamin

will not be p d with folic acid, and if not treated with vitamin

lidate folic acid and vitamin B12

and pyri

Pharmacokinetics

Absorption:

A dose of 500 mcg of Methylcobalamin was administered intranasal as one spray (250 mcg) of NASO B12 in
each nostril to 18 fasting healthy subjects having baseline mean serum vitamin B12 value of 396.14 pg/ml.
The time to reach maximum serum vitamin B12 levels (C,,.= 19779.47 pg/ml) after administration of the dose
was 12 minutes. The area under the serum vitamin B12 concentration-time curves AUC,, and AUC,,, after
administration was 123399.31 pg*hr/mland 243363.97 pg * hr/ml, respectively.

Pharmacokinetic parameters after a single dose 0f 500 mcg in nasal spray
(NASOB12):
Toi()' Co(pO/mI)’ AUC,, (pg*hr/ml)* AU, (pg*hr/ml)’
0.20+0.06 19779.47 +6726.28 123399.31+31342.86 243363.97 +120348.80
‘Mean+S.D.
Distribution:

Inthe blood, B12 is bound to transcobalamin-11, a specific beta-globulin carrier protein, and is distributed and
stored primarily in the liver and bone marrow.

Elimination:

About 3-8 mcg of vitamin B12 is secreted into the gastrointestinal tract daily via the bile. In subjects with
sufficient intrinsic factor, all but about 1 mcg is reabsorbed. When vitamin B12 is administered in doses that
saturate the binding capacity of plasma proteins and the liver, the unbound vitamin B12 is rapidly eliminated in
the urine.

Clinical Study Summary :

NASO B12 (Methylcobalamin) was administered as nasal spray to 103 patients with vitamin B12 deficiency at
adose of 500mcg on each alternate day during treatment phase of the trial for 2 weeks and then continued to
maintenance phase with the same treatment once a week for 4 weeks. The proportion of patients achieving
serum vitamin B12 level at the end of 2 weeks of treatment was 97.78% (88/9[) and atthe end of 6 weeks was
95.06% (77/81). Thus, in nasal spray i increase in vitamin
B12levels (>200 pg/mL) and thereby the same were maintained at the end of six weeks of treatment. The nasal
spray was well tolerated and depicted excellent safety and efficacy profile. Therefore, NASO B12 spray

Edlal;'g"d level. Gaution should be when Methy! nasal spray is foanursing 4o ation can be beneficialfor and of serum vitamin B12 levels in deficient patients.
UNDESIRABLE EFFECTS : - s
Clinical study experience £
No serious or severe Treatment Emergent Adverse Events (TEAEs) were reported during the study. Most of the s o™ B Pecaior
TEAEs were of mild severity and were unlikely to be caused due to study drug No clinically relevant changes R Pparr roesst
were noted in clinical laboratory, vital signs, and physical i with i 8w
h in appeared to be well-tolerated for 6 weeks in patients with vitamin B12 deficiency. 2w
Table : Adverse events by body system, number of patients and number of occurrences by treatment with § 0
methylcobalamin nasal spray . e
System Organ Class Total (N=103) =
Preferred Term n (%) o 2 4 o
Number of patient with at least one event 5(4.9) “Troatment phase Maintenance phase
Gastroi disorders 1(1.0) Weeks
Dyspepsia 1(1.0)
General disorders and administration site conditions 1(1.0) INCOMPATIBILITIES :
Peripheral swelling 1(1.0) Physical or chemical incompatibilities not known, however it is recommended not to co-administer NASO
n T n B12 with other nasal sprays.
and 1(1.0)
Bacterial infection 1(1.0) SHELFLIFE: »
Metabolism and nutrition disorders 3(29) 24 months from the date of manufacturing.
Iron deficiency anaemia 3(2.9) PRESENTATION :
Nervous system disorders 1(1.0) Amber coloured vial with nasal spray actuator.
Headache 1(1.0) STORAGE:
- ore e vial inits carton, uprightat a temperature not exceeding o not freeze.
H 1(1.0) S! thevialinits cart htatat t t ding 30°C. Do not f
= - T '0) undergoes on when exposed to light. Hence it is necessary to minimise exposure
. - of the product from light by keeping it back in the carton, after use.
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(1.0)
Rhinorrhoea 1(1.0)
Skinand tissue disorders 1(1.0)
Pruritus 1(1.0)

Note : Patients having multiple events within same System Organ Class were counted only once in

respective system organ class under any event.

OVERDOSE :
No overdosage has been reported with this drug.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES :

Pharmacodynamics:

Vitamin B12 is essential to growth, cell reproduction, hematopoiesis, and nucleoprotein and myelin
synthesis. Cells characterized by rapid division (e.g., epithelial cells, bone marrow, myeloid cells) appear to
have the greatest requirement for vitamin B12. Vitamin B12 can be convened to coenzyme B12intissues, and
as such is essential for conversion of to and of ionine from
homocysteine, a reaction which also requires folate. In the absence of coenzyme B12, tetrahydrofolate cannot

Methylcobalamin nasal spray has not been evaluated in patients with nasal The i of
nasal spray in patients with nasal congestion, allergic rhinitis and upper respiratory infections has not been
determined. Treatment with nasal spray should be deferred until nasal symptoms have subsided. Patients
with chronic nasal or significant nasal pathology are not ideal i for i vitamin
B12 therapy. If nasal spray therapy is attempted in these patients, vitamin B12 concentrations should be
monitored more frequently than in patients without nasal pathology because of the potential for blunted
absorption.

The dosing of methylcobalamin nasal spray and other i should be sep. by several
hours, and these patients should have more frequent monitoring of vitamin B12 concentrations because of
the potential for erratic absorption.

Megaloblastic Anemia

Megaloblastic anemia has many causes, including vitamin B12 deficiency and folate deficiency. Folic acid may
result in a hematological response in patients with vitamin B12 deficiency, but will not prevent irreversible
neurological manifestations. Vitamin B12is not an appropriate treatment for folate deficiency.

Doses of folic acid greater than 0.1 mg per day may result in hematologic remission in patients with vitamin

be from its inactive storage form, 5-methyltetrahydrofolate, and a functional folate deficiency
occurs. Vitamin B12 also may be involved in maintaining sulfhydryl (SH) groups in the reduced form required
by many SH-activated enzyme systems. Through these reactions, vitamin B12 is associated with fat and
carbohy ism and protein hesis. Vitamin B12 deficiency results in megaloblastic anemia, GI
lesions, and neurologic damage that begins with an inability to produce myelin and is followed by gradual
degeneration of the axon and nerve head.

Methylcobalamin is the metabolically active coenzyme forms of vitamin B12 in the body. The other forms of
cobalamin can be converted to the methylcobalamin required for vitamin B12 dependent enzyme function.
The quantity of cobalamin detected following a smal\ ura\ dose of methylcobalamm is similar to the amount
following administration of cyanocobalamin; but more in liver tissue
following administration of methylcobalamin.

Human urinary excretion of methylcobalamin is about one-third that of a similar dose of cyanocobalamin,
indicating substantially greater tissue retention. Thus, methylcobalamin has greater utility over
cyanocobalamin.

Manufactured by :

[ £fL
IO
Troikaa Pharmaceuticals Ltd.
Thol - 382 728, Gujarat, India
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Patient Information Leaflet Information for the patients

Methylcobalamin Nasal Spray
250 mcg/Spray

NASO B12

Read all of the information provided below carefully before you start taking this medicine. Keep this
information sheet, you may need to read it again.

Inthis Information Sheet :

. Whatis NASO B12and what s it used for

. Howto use the NASO B12 nasal spray

. Arethere any side effects of using NASO B12 nasal spray
. Howto store NASO B12 nasal spray

. Whatis NASO B12 and what is it used for
NASO B12 is a Methylcobalamin containing nasal spray, which is an active form of vitamin B12. It is used
when the blood levels of vitamin B12 are low.

- hwN

2. Howtousethe NASO B12 nasal spray
Always take this medicine as prescribed by your doctor. Check with your doctor or pharmacist if you are
notsure.
= — (
NS = =
- 2
Fig. 1 Fig. 2 Fig.3

NASO B12

B.NSO.FRA.E-02

a. Preparing the NASO B12 nasal spray:

 Before Firsttime use

Remove the cover from the nozzle and, while holding as shown above in Fig.1 press down firmly and
quickly to pump 6 times in air for a fine mist to appear.

Before Subsequent uses (alternate day or weekly)

Remove the cover from the nozzle and, while holding as shown above in Fig.1 press down firmly and
quickly to pump twice in air.

o

. Instructions for using NASO B12 nasal spray
Blow your nose gently to clear both nostrils.
While holding the spray bottle as shown above in Fig.2, gently insert the nozzle (about 1 cm) into one
nostril, pointing the tip towards the back of the nose.
With your other nostril closed and head slightly tilted forward, firmly and quickly press down the plastic
pump (arms) of the nasal spray bottle once while holding your breath to deliver 1 spray. Repeat these steps
forthe other nostril as shown above in Fig. 3.
«  After use, clean the nozzle with a cloth, replace the cover on the nozzle and keep the bottle back in its box.
Store in an upright position at a temperature not exceeding 30°C. Protect from light by putting the bottle
backin the carton. DO NOT freeze.

. Atteruse of NASO B12
Your nose may feel wet inside, and you may notice a slight taste in the throat, this is normal and will soon
pass.

o

NASO B12 solution is deep red in colour. Some amount of the deep red solution may trickle out of
the nostril and some amount may trickle into the mouth, causing red colouration of saliva.

=

. Take special care while using NASO B12 nasal spray
If you are suffering from running nose or nasal blockage, the nasal spray might not provide desired
benefit; wait for the symptoms to improve before use.
Avoid hot foods or liquids at least 1 hour before and 1 hour after use.
Avoid using any other nasal medications that your doctor has not recommended or prescribed.

. Ifyouforgeta dose
Use the spray as soon as you remember, then take the next dose at the usual time. Do not take a double
dose to make up foramissed dose.

®

w

. Arethere any side effects of using NASO B12 nasal spray
Like all medicines, METHYLCOBALAMIN can also cause side effects, although not everybody gets them.
For more information, or if you notice any side effects, please ask your doctor, health care provider or
pharmacist.

&

. Howto store NASO B12 nasal spray
Replace the cover on the nozzle and store the bottle in its box, in an upright position. Store at temperature
not exceeding 30°C. DO NOT FREEZE. PROTECT FROM LIGHT BY ALWAYS STORING THE BOTTLE IN THE
CARTON.
Keep out of the reach and sight of children. Do not use your medicine after the expiry date.

Ifyou have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor or pharmacist.




