VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cohemin depot 1 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd hydroksokobalamiiniasetaattia, joka vastaa 1 mg:aa hydroksokobalamiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, punainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

- Pernisioosi anemia

- muut By,-vitamiinin puutteesta johtuvat tautitilat (ventrikkeliresektion jilkitila,
ohutsuolisairaudet, kuten lyhytsuolioireyhtyma, vaikea keliakia, Crohnin tauti, blind loop -
syndrooma, periytyvd Bi,-vitamiinin imeytymishairio)

- B,,-vitamiinin puutteesta aiheutuvat myelopatia ja neuropatia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja pediatriset potilaat

Hoitoa aloitettaessa 1 ampulli (1 mg hydroksokobalamiinia) lihakseen 1-2 vrk:n vilein 1-2 viikon
ajan. Ylldpitohoidossa 1 ampulli (1 mg) lihakseen 3 kuukauden vilein. Neuropatiassa ylldpitohoito voi
olla aluksi intensiivisempdd (1 mg 2 vikon vélein 6 kk:een asti).

Suotuisa hoitovaste anemian hoidossa ilmenee ensimméiseksi veren retikulosytoosina, jonka huippu
nihdéén tavallisesti 5—7 pdivdd hoidon aloittamisesta.

B,,-vitamiinin puutteen ehkdisy ventrikkeliresektion jilkitilassa ja Bj,-vitamiinin imeytymishdiriossa:
1 ampulli (1 mg) lihakseen 2—3 kuukauden vélein.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kobalamiini sisdltdd kobolttia. Potilaat, jotka ovat yliherkkid koboltille, voivat saada oireita (esim.
pistokohdan punoitus ja kutina) Bj,-vitamiinivalmisteista, joten varovaisuutta on noudatettava (ks.



myds kohdat 4.3 ja 4.8).

Megaloblastisen anemian korjaantuminen parenteraalisen B,,-vitamiinihoidon seurauksena voi
alkuvaiheessa aiheuttaa hypokalemiaa, joka tulee korjata (ks. kohta 4.8).

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 ,-vitamiini
(hydroksokobalamiini) hoidolle.

Ehkéisypillerit voivat alentaa Bj,-vitaminin pitoisuutta seerumissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

B;-vitamiini kulkeutuu istukan lipi ja erittyy ihmisen rintamaitoon. Bi,-vitamiinin
(hydroksokobalamiinin) raskauden tai imetyksen aikaisella kéytolld ei tiedetd olevan haitallisia
vaikutuksia sikibon tai imevdiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Cohemin depot -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia harvinaisia haittavaikutuksia on raportoitu (= 1/10 000, < 1/1 000):

Immuunijdrjestelmd
Anafylaksia, kuume. Allergiset reaktiot, mukaan lukien ihoreaktiot ja angioedeema.

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Injektiokohdan paikallinen reaktio.

Maailmalla on raportoitu muutama B ,-vitamiini-injektioiden aiheuttama anafylaktinen sokki.
Yliherkkyysreaktio voi imetd pitkddnkin jatkuneen hoidon jilkeen.

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

Pediatriset potilaat

Joillakin B,-vitamiinin puutoksesta kérsivilld lapsipotilailla on ilmennyt tahdosta rijppumattomia
lihaslikkeitd, kuten vapinaa ja lihasnykdyksid, muutaman péivin sisdlld lihaksensisdisen
B),-vitamiinihoidon aloittamisen jilkeen. Tarkkaa syytd tdhén ei tiedetd. B,-vitamiinin puutos
itsessddn voi aiheuttaa samankaltaisia oireita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyotyhaittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Yksittaisilld suurillakaan B,-vitamiiniannoksilla ei tiedetd olevan haitallisia vaikutuksia elimistoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Anemialddkkeet, B,,-vitamiini (syanokobalamiini ja sen johdokset),
ATC-koodi: BO3BAO3.

B,,-vitamiinia syntyy luonnossa ainoastaan mikro-organismeissa, B,-vitamiinin
hydroksokobalamiinimuotoa syntyy Streptomyces-lajien aineenvaihdunnan tuloksena.
Hydroksokobalamiini muuttuu elimistossd kahdeksi koentsyymimuodoksi - metyylikobalamiiniksi ja
deoksiadenosyylikobalamiiniksi - jotka osallistuvat merkittédvilla tavalla solujen kasvua ja
jakautumista sdidteleviin kemiallisiin reaktiothin. Soluissa B ,-vitamiinin tehtavat Littyvét
nukleiinihappo-, DNA-, RNA-, proteiini- ja lipidisynteesiin sekd toisaalta hiilihydraattien ja lipidien
hajottamiseen. Bj,-vitamiinin puute voi johtaa kasvun hidastumiseen, kielen limakalvon muutoksiin,
tulehduksiin, ripuliin sekd megaloblastiseen anemiaan ja neuropatiaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu Bj,-vitamiini imeytyy terminaalisessa ileumissa aktiivisen kuljetusmekanismin
avulla, jonka edellytyksend on vitamiinin sitoutuminen mahalaukun parietaalisolujen tuottamaan
kuljettajaproteiiniin (intrinsic factor). Pernisidosi anemia johtuu atrofisen gastriitin aiheuttamasta
intrinsic factorin puutteesta. Harvinaisessa Imerslund—Grasbeckin taudissa By,-vitamiini ei imeydy
ohutsuolesta edes intrinsic factorin avulla. Suurilla oraalisilla Bj,-vitamiiniannoksilla imeytymisti
tapahtuu hieman myd6s passiivisen diffuusion avulla.

Plasmassa B,-vitamiini on pddasiassa sitoutuneena transkobalamiinikuljettajaproteiineihin, joita
tunnetaan ainakin kolmea eri tyyppid. Suurin osa parenteraalisesti annetusta hydroks okobalamiinista
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 vdhén. Parenteraalisen annon yhteydessd munuaisten kautta erittyvén vitamiinin osuus lisdéntyy
annoksen kasvaessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Hydroksokobalamiinilla mahdollisesti tehdyistd preklinisistd turvallisuuteen vaikuttavista
tutkimuksista ei loydy viitteita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumasetaattitrihydraatti


http://www.fimea.fi/

Kloorivetyhappo (pH:n sidatdmiseksi)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Eisaa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasiampulli (tyyppi 1), 3 x 2 ml. Livosmdérad 1 ml per ampulli. Ampulleissa on kaksi vérirengasta;
ylempi on tummansininen ja alempi ruskea.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

6732

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20.3.1974
Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 16.2.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cohemin depot 1 mg/ml injektionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller hydroxokobalaminacetat motsvarande 1 mg hydroxokobalamin.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Klar, r6d 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- perniciés anemi

- ovriga sjukdomstillstind som beror pa Bj,-vitaminbrist (ventrikelresektions foljdtillstand,
tunntarmssjukdomar, sasom korta tarmens syndrom, svar celiaki, Crohns sjukdom, blind
tarmslynga-syndrom, drftlig malabsorption av B,,-vitamin)

- myelopati och neuropati som orsakats av Bj,-vitaminbrist.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och pediatrisk population

I borjan av behandlingen 1 ampull (1 mg hydroxokobalamin) intramuskulirt med 1-2 dygns
mellanrum under 1-2 veckor. I underhéllsbehandling 1 ampull (1 mg) intramuskulirt med 3 manaders
mellanrum. I neuropati kan underhdlisbehandlingen vara mer intensiv i borjan (1 mg med 2 veckors
mellanrum i upp till 6 ménader).

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

For forebyggande av By,-vitaminbrist under ett foljdtillstdnd av ventrikelresektion och i malabsorption
av By,-vitamin anvdnds 1 ampull (1 mg) intramuskulirt med 2—3 ménaders mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

- sillsynt 6verkénslighet mot injicerat Bi,-vitamin (kobalamin)



4.4 Varningar och forsiktighet

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

avsnitt 4.3 och 4.8).

Tillfriskning fran megaloblastisk anemi till foljd av parenteral behandling med B),-vitamin kan i
borjan av behandlingen orsaka hypokalemi som ska skdtas (se avsnitt 4.8).

Innehdllsimnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga 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.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Cohemin depot har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Foljande sillsynta biverkningar har rapporterats (> 1/10 000, <1/1 000):

Immunsystemet
Anafylaxi, feber. Allergiska reaktioner inklusive hudreaktioner och angioddem.

Hud och subkutan vivnad
Eksem, exantem, akneliknande eksem och urtikaria.

Allmédnna symptom och/eller symptom vid administreringsstdllet
Lokal reaktion vid injektionsstéllet.

Runt om i vdrlden har man rapporterat om fé fall av anafylaktiska chocker som orsakats av B-
vitamininjektioner. Overkéanslighetsreaktionen kan dven forekomma efter en langvarig behandling.

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

Pediatrisk population

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



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inte ens stora enstaka doser av By,-vitamin har kénda 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. I celler ar B,-
vitaminets uppgift kopplad till syntesen av nuklemsyror, DNA, RNA, proteiner och lipider samt &
andra sidan till nedbrytningen av kolhydrater och lipider. Brist pd B;,-vitamin kan leda till en
langsammare tillvixt, fordndringar i tungans slemhinna, inflammationer, diarré samt megaloblastisk
anemi och neuropati.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat Bj,-vitamin absorberas i terminala ileum med hjilp av en aktiv transportmekanism
som kréver att vitaminet binder sig till transportproteinet (intrinsic factor) som magsickens
parietalceller producerar. Pernicids anemi beror pé brist pé intrinsic factor som orsakats av atrofisk
gastrit. I det sdllsynta Imerslund—Grésbeck-syndromet absorberas Bj,-vitamin inte ens med hjilp av
intrinsic factor fran tunntarmen. Vid stora orala doser av By,-vitamin sker lite absorption ocksa med
hjélp av passiv diffusion.

I plasman ir By,-vitamin i huvudsak bundet till transkobalamin-transportproteiner. Man kénner till
atminstone tre olika typer av dessa. Storsta delen av parenteralt administrerat hydroxokobalamin &r
bundet till transkobalamin II, som transporterar vitaminet snabbt till vdvnader.

B),-vitamin lagras huvudsakligen i levern, utséndras i gallan och absorberas till stor del pa nytt genom
enterohepatiska kretsloppet. Endast en liten del av dietirt B;,-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 bevis om mojligtvis utforda prekliniska sidkerhetsundersékningar med

hydroxokobalamin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER


http://www.fimea.fi/

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumacetattrihydrat

Saltsyra (for justering av pH)

Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull (typ I), 3 x 2 ml. Ampullen innehaller 1 ml I6sning. Ampullerna har tvéa fargringar. Den
ovre dr morkbla och den nedre brun.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

6732

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 20.3.1974

Datum f6r den senaste fornyelsen: 16.2.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.12.2021



