VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cohemin 1 mg/ml mjektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd hydroksokobalamiiniasetaattia mééran, joka vastaa 1 mg:aa hydroksokobalamiinia.
Sisdltdd enintddn 3,4 mg/ml natriumia (ks. kohta 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, punainen liuos, jonka pH on 4,5-5,5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pernisitosi anemia ja muut B,,-vitamiinin puutteesta johtuvat tautitilat, joissa suun kautta annettavaa
korvaushoitoa ei pidetd riittdvéna.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja pediatriset potilaat

Hoitoa aloitettaessa 1 ampulli (1 mg hydroksokobalamiinia) lihakseen 2—3 pdivdan vélein kahden
vilkon ajan ja tdmén jilkeen 1 ampulli (1 mg) 3—4 kuukauden vélein.

Vaikeissa akuuteissa tapauksissa, joissa potilaalla on diagnosoitu neuropatia tai sitd epdilldén,
ylldpitohoito on aluksi intensiivisempdd (1 mg kahden vikkon vilein kuuden kuukauden ajan).

Suotuisa hoitovaste anemian hoidossa ilmenee ensimmaéiseksi veren retikulosytoosina, jonka huippu
nidhdéén tavallisesti 5—7 pdivaad hoidon aloittamisesta.

Antotapa
Injektio lihakseen.
4.3 Vasta-aiheet

- Harvinainen yliherkkyys mjisoidulle B,-vitamiinille (kobalamiinille).
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Valmistetta ei saa antaa laskimoon.

Kobalamiini siséltdd kobolttia. Potilaat, jotka ovat yliherkkid koboltille, voivat saada oireita (esim.
pistokohdan punoitus ja kutina) B,-vitamiinivalmisteista, joten varovaisuutta on noudatettava (ks.
myos kohdat 4.3 ja 4.8).

Hoidon alussa kaliumin pitoisuutta seerumissa on seurattava tarkastija mahdolliseen hypokalemiaan
on varauduttava (ks. kohta 4.8).

Hydroksokobalamiinin kéyttdéd ei suositella, ennen kuin diagnoosi on varmistunut, silld ladkevalmiste
voi peittdd muihin puutostiloihin littyvid oireita.

Potilaan veriarvoja ja neurologista tilaa on seurattava sdédnnoéllisesti.

Verihiutaleméérié on seurattava ensimmaisten hoitoviikkojen aikana reaktiivisen trombosytoosin
varalta potilailla, joilla on megaloblastianemia.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos, eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kloramfenikolia saaneilla potilailla on esiintynyt heikentynyttd vastetta B;,-vitamiinihoidolle
(hydroksokobalamiinihoidolle).

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet voivat alentaa B;,-vitamiinin pitoisuutta seerumissa.

Useimmat antibiootit, metotreksaattija pyrimetamiini tuottavat véarid tuloksia foolihapon ja B,-
vitamiinin méérittdmiseksi tehdyissd mikrobiologisissa verikokeissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Bi,-vitamiini kulkeutuu istukan Iipi ja erittyy ihmisilld didinmaitoon. B,-vitamiinin
(hydroksokobalamiinin) raskauden tai imetyksen aikaisella kdytolld ei tiedetd olevan haitallisia
vaikutuksia sikidon tai imetettdvddn vauvaan. B,-vitamiinia voidaan kéayttdd raskauden ja imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Cohemin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijérjestelmd
Anafylaksia, mukaan lukien anafylaktinen sokki. Allergiset reaktiot, mukaan lukien ihoreaktiot ja
angioedeema. Y liherkkyysreaktio voi ilmeta pitkddnkin jatkuneen hoidon jilkeen.

Hermosto
Paansarky, aistitoimintojen héiridt kuten parestesia, vapina.



Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi, oksentelu, ripuli.

1ho ja ihonalainen kudos
Thottuma, rokkoihottuma (eksanteema), aknetyyppinen ihottuma ja urtikaria.

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsan virjaytyminen.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume, huimaus, kuumat aallot, vilunvireet, huonovointisuus, paikallinen pistoskohdan reaktio, kipu
ja kutina.

Rytmihdiriéitd (hypokalemian seurauksena) on kuvattu B,,-vitamiinihoidon alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.4).

Megaloblastianemian hoidon ensimmadisten vilkkkojen aikana voi ilmeté reaktiivista trombosytoosia.

Pediatriset potilaat

Joillakin B,-vitamiinin puutoksesta kérsivilli lapsipotilailla on ilmennyt tahdosta riippumattomia
lihaslikkeitd, kuten vapinaa ja lihasnykdyksid, muutaman péivin sisilld lihaksensisdisen
B),-vitamiinihoidon aloittamisen jilkeen. Tarkkaa syyti tihén ei tiedetd. B,-vitamiinin puutos
itsessddn voi aiheuttaa samankaltaisia oireita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yksittdisilld suurillakaan B,-vitamimiannoksilla ei tiedetd olevan haitallisia vaikutuksia elimistoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: anemialdékkeet; B,,-vitamiini (syanokobalamiini ja sen johdokset),
ATC-koodi: BO3BAO3.

B);-vitamiinia syntyy luonnossa ainoastaan mikro-organismeissa, ja Bi,-vitamiinin
hydroksokobalamiinimuotoa syntyy Streptomyces-lajien aineenvaihdunnan tuloksena.
Hydroksokobalamiini muuttuu elimistossd kahdeksi koentsyymimuodoksi — metyylikobalamiiniksi ja
deoksiadenosyylikobalamiiniksi — jotka osallistuvat merkittdvalld tavalla solujen kasvua ja
jakautumista sditeleviin kemiallisiin reaktioihin. Soluissa B ,-vitamiinin tehtavat Littyvét
nukleiinihappo-, DNA-, RNA-, proteiini- ja lipidisynteesiin seké toisaalta hiilihydraattien ja lipidien
hajottamiseen. B,,-vitamiinin puute voi johtaa kasvun hidastumiseen, kielen limakalvon muutoksiin,
tulehduksiin, ripulin sekd megaloblastianemiaan ja neuropatiaan.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu B,,-vitamiini imeytyy terminaalisessa ileumissa aktiivisen kuljetusmekanismin
avulla, jonka edellytyksend on vitamiinin sitoutuminen mahalaukun parietaalisolujen tuottamaan
kuljettajaproteiiniin (intrinsic factor). Pernisiddsi anemia johtuu atrofisen gastriitin aiheuttamasta
trinsic factorin puutteesta. Harvinaisessa Imerslund—Grésbeckin taudissa B,-vitamiini ei imeydy
ohutsuolesta edes intrinsic factorin avulla. Suurilla oraalisilla B ,-vitamiiniannoksilla imeytymisté
tapahtuu hieman myds passiivisen diffuusion avulla.

Plasmassa B,-vitamiini on pddasiassa sitoutuneena transkobalamiinikuljettajaproteiineihin, joita
tunnetaan ainakin kolmea eri tyyppid. Suurin osa parenteraalisesti annetusta hydroksokobalamiinista
on sitoutuneena transkobalamiini Il:een, joka kuljettaa vitamiinia nopeasti kudoksiin.

B,,-vitamiini varastoituu pddasiassa maksaan, erittyy sappeen ja imeytyy suurelta osin
enterohepaattisen kierron kautta uudelleen. Dietdérisestd B ,-vitamiinista erittyy munuaisten kautta
hyvin vdhidn. Parenteraalisen annon yhteydessd munuaisten kautta erittyvdn vitamiinin osuus lisdéntyy
annoksen kasvaessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hydroksokobalamiinilla mahdollisesti tehdyistd preklimisistd turvallisuuteen vaikuttavista
tutkimuksista ei loydy viitteita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumasetaattitrinydraatti

Kloorivetyhappo (pH:n sditimiseen)

Injektionesteisiin  kdytettidvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasiampulli, 3 x 1 ml ja 5x I ml. Yksiampulli sisdltdd 1 mln liuosta. Ampulleissa on kaksi
vérirengasta: ylempi on tummansininen ja alempi ruskea.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kkisittelyohjeet

Lasiampulli avataan lineaarisesti kahdella kddelld. Ampullin runko-osasta pidetéén kinni vasemmalla
kéddelld, kaulaosasta oikealla kddelld ja oikean kidden peukalolla painetaan hitaasti ampullissa olevaa
sinistd pistettd. TAma estdd terdvien lasireunoja ja lasinsirujen muodostumisen. Cohemin-
injektionestettd annettaessa suositellaan suodatinneulan kéayttod lasinsirujen valttimiseksi.



Injektioneste vedetddn ruiskuun suodatinneulalla. Tédmén jilkeen neula vaihdetaan toiseen neulaan
lihakseen antamista varten.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

41179

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.7.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cohemin 1 mg/ml injektionsvétska, 10sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller hydroxokobalaminacetat motsvarande 1 mg hydroxokobalamin.
Innehaller upp till 3,4 mg/ml natrium (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Klar, ro6d 16sning, pH 4,5-5,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Perniciés anemi och dvriga sjukdomstillstind som beror pa B,-vitaminbrist nér oralt tillskott inte
anses tillrackligt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering
Vuxna och pediatrisk population

I borjan av behandlingen 1 ampull (1 mg hydroxokobalamin) intramuskulért med 2—3 dagars
mellanrum under 2 veckor och direfter 1 ampull (1 mg) med 3—4 ménaders mellanrum.

I svara akuta fall med diagnosticerad eller misstdnkt neuropati dr underhéllsbehandlingen initialt mer
mtensiv (1 mg varannan vecka upp till 6 manader).

Ett gynnsamt behandlingssvar i1 behandlingen av anemi upptrader forst som blodets retikulocytos, vars
topp ses oftast 5—7 dagar efter att behandlingen péborjats.

Administreringssétt

Intramuskuldr injektion
43 Kontraindikationer

- séllsynt 6verkédnslighet mot injicerat B ,-vitamin (kobalamin)
- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.



44 Varningar och forsiktighet

Produkten ska inte administreras intravendst.

Kobalamin innehaller kobolt. Patienter som &r dverkdnsliga mot kobolt kan fa symptom (t.ex. rodnad
och klada pa injektionsstéllet) av B;,-vitaminpreparat. Déarfor ska forsiktighet iakttas (se dven

avsnitt 4.3 och 4.8).

Nivaerna av serumkalium bor 6vervakas noggrant i borjan av behandlingen och eventuell hypokalemi
ska beaktas (se avsnitt 4.8).

Anvéndning av hydroxokobalamin rekommenderas inte forridn diagnosen har bekriftats, eftersom det
kan maskera symtom associerade med andra bristtillstand.

Patientens blodvirden och neurologiska status bor 6vervakas regelbundet.

Trombocytantalet bor 6vervakas under de forsta veckorna av anviandning hos patienter med
megaloblastisk anemi for reaktiv trombocytos.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienter som fatt kloramfenikol har uppvisat ett forsvagat svar for behandling med B,-vitamin
(hydroxokobalamin).

Preventivpiller kan minska halten av B ,-vitamin i serumet.

De flesta antibiotika, metotrexat och pyrimetamin forvranger den mikrobiologiska bestdmningen av
folsyra och vitamin By,.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

B),-vitamin passerar moderkakan och utsondras i mianniskans brostmjolk. Anvidndning av B,-vitamin
(hydroxokobalamin) under graviditet eller amning har inga kénda skadliga effekter for foster eller
spadbarn. Bi,-vitamin kan anvdndas under graviditet och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cohemin har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats med ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data):

Immunsystemet
Anafylaxi, inklusive anafylaktisk chock. Allergiska reaktioner inklusive hudreaktioner och
angioddem. En overkédnslighetsreaktion kan uppsta dven efter langtidsbehandling.

Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk, kidnselstorningar som parestesi, tremor.

Magtarmkanalen
Illaméende, krikningar, diarré.



Sjukdomar i hud och subkutan véivnad
Utslag, exantem, akneiforma utslag och urtikaria.

Njur- och urinvdgssjukdomar
Missfargning av urin.

Allmdnna sjukdomar och tillstind pd administreringsstillet

Feber, yrsel, virmevallningar, frossa, sjukdomskénsla, lokal reaktion pa injektionsstéllet, smérta och
klada.

Arytmier (till foljd av hypokalemi) har upptéckts i borjan av behandlingen med B ,-vitamin (se
avsnitt 4.4).

Reaktiv trombocytos kan intrdffa under de forsta veckorna av behandlingen av megaloblastisk anemi.

Pediatrisk population

Hos vissa barnpatienter som lider av B,-vitaminbrist har det forekommit oftrivilliga muskelrérelser,
sdsom darrning och muskelspasmer, inom nagra dagar efter att man borjat intramuskulir Bj,-
vitaminbehandling. Man vet inte exakt vad som orsakar detta. Brist pa B,-vitamin i sig sjalvt kan
orsaka liknande symptom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Inte ens stora enstaka doser av B,-vitamin har kinda skadliga effekter pa kroppen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid anemier, vitamin B, (cyanokobalamin och analoger), ATC-kod:
BO3BAO3.

B;-vitamin produceras i naturen endast i mikroorganismer. Hydroxokobalaminformen av B,-vitamin
produceras som resultat av Streptomyces-arternas metabolism. Hydroxokobalamin omvandlas i
kroppen till tva koenzymtyper, till metylkobalamin och deoxyadenosylkobalamin, som deltar pa ett
signifikant sitti kemiska reaktioner som reglerar cellernas tillvixt och delning. Iceller 4r B ;-
vitaminets uppgift kopplad till syntesen av nukleinsyror, DNA, RNA, proteiner och lipider samt a
andra sidan till nedbrytningen av kolhydrater och lipider. Brist pa B,-vitamin kan leda till en
langsammare tillvaxt, fordndringar 1 tungans slemhinna, inflammationer, diarré samt megaloblastisk
anemi och neuropati.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat B;,-vitamin absorberas i terminala ileum med hjélp av en aktiv transportmekanism
som kriver att vitaminet binder sig till transportproteinet (intrinsic factor) som magsickens



parietalceller producerar. Pernicids anemi beror pé brist pa intrinsic factor som orsakats av atrofisk
gastrit. [ det sdllsynta Imerslund—Grésbeck-syndromet absorberas B,-vitamin inte ens med hjdlp av
intrinsic factor fran tunntarmen. Vid stora orala doser av By,-vitamin sker lite absorption ockséd med
hjélp av passiv diffusion.

I plasman dr B,-vitamin i huvudsak bundet till transkobalamin-transportproteiner. Man kédnner till
atminstone tre olika typer av dessa. Storsta delen av parenteralt administrerat hydroxokobalamin ar
bundet till transkobalamin II, som transporterar vitaminet snabbt till vdvnader.

B),-vitamin lagras huvudsakligen i levern, utsondras i gallan och absorberas till stor del pa nytt genom
enterohepatiska kretsloppet. Endast en liten del av dietdrt By,-vitamin utséndras genom njurarna. I
samband med parenteral administrering 6kar andelen av vitamin som utséndras genom njurarna da
dosen véxer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga referenser om mojligtvis utforda prekliniska sdkerhetsundersokningar med
hydroxokobalamin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumacetattrihydrat

Saltsyra (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2—-8°C). Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull, 3 x 1 ml och 5 x 1 ml. Ampullen innehaller 1 ml 16sning. Ampullerna har tva fargringar.
Den 6vre dr morkbld och den nedre brun.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Glasampullen ska dppnas linjart med tva hander genom att halla ampullkroppen med véinster hand och
ampullskaftet med hoger hand sé att hdger tumme langsamt trycker pa enbla prick pa ampullen. Detta
forhindrar vassa glaskanter pd ampullen och losa glaspartiklar. Anvindning av en filternal
rekommenderas vid administrering av Cohemin-injektionsvétska for attundvika eventuella
glaspartiklar. Injektionslosningen dras in i en spruta med en filterndl. Darefter ska ndlen bytas till en
annan nal for intramuskulir injektion.

Ej anvént likemedel eller avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
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