VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neuramin 50 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdé tiamiinihydrokloridia 50 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

- etanoli (96 %) 150 mg/ml

- metyyliparahydroksibentsoaatti 0,52 mg/ml
- propyyliparahydroksibentsoaatti 0,28 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, viriton tai hieman kellertdva neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tiamiinin (B,-vitamiinin) puutostilat.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vaikeissa tapauksissa, joissa parenteraalinen anto on perusteltua, Neuramin-injektionestettd annetaan
joko lihakseen tai hitaasti laskimoon 100 mg (2 ml) paivdssa. Puutosoireiden havitessa tai lievissa
puutoksissa voidaan antaa 100 mg 2—3 kertaa vilkossa tai harvemmin.

Tiamiinin puutoksesta johtuvan Wernicke-Korsakovin oireyhtymén ennaltachkdisyyn suositellaan
vakavista alkoholin vieroitusoireista kérsiville potilaille 250 mg (5 ml) Neuramin-injektionestetti
lihakseen tai hitaana infuusiona (vdhintddn 30 minuutin aikana) laskimoon kerran pdivdssd 3—

5 vuorokauden ajan. Akuutissa Wernicke-Korsakovin oireyhtyméssa saatetaan kiyttdd suurempiakin
annoksia. Talloin tiamiini tulee antaa ennen hiilihydraattipitoista ravintoa tai glukoosipitoista
infuusiota, silli glukoosi lisdd tiamiinin tarvetta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta infuusioliuokseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd pitkdénkin jatkuneen hoidon jilkeen.



Tamai ladkevalmiste sisdltdd 150 mg etanolia (alkoholia) per millilitra, joka vastaa 19 % (v/v).
Alkoholimidrad 2 mlssa tété lidkevalmistetta vastaa alle 8 mlaa olutta ja 3 mlaa vinid. Tdmén
ladkevalmisteen sisdltimé pieni mdard alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia aikuisille eikd yli
20 kiloa painaville lapsille.

2 mln annos tété lidkevalmistetta annettuna 20 kg painavalle lapselle aiheuttaa etanolaltistuksen

15 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 2,5 mg/100 ml. Vertailun vuoksi,
kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on todennikéisesti noin

50 mg/100 ml.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia siséltdvien ldédkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméaton.

Tama ladkevalmiste sisiltidd sdilytysaineina metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd) ja poikkeustapauksissa bronkospasmia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hyvin suuret tiamiiniannokset voivat lisdtd hermo-lihasliitosta lamaavien lidkeaineiden vaikutusta.
Yhteisvaikutuksen kliminen merkitys on epéselva.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Neuramin-injektionestettd voi kdyttdd annosteluohjeiden mukaisesti raskauden ja rintaruokinnan
aikana tiamiinin puutoksen hoitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Neuramin-injektionesteelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyys (esim. anafylaksia) tiamiinille on harvinaista. Haittavaikutuksia esiintyy ldhinna
annosteluohjeet ylittdvin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.9). I.v.- tai i.m.-annon yhteydessé harvoin
kuvattuja haittavaikutuksia ovat mm. limmon tunne, kutina, urtikaria, heikkoudentunne, hikoilu,
pahoinvointi, rauhattomuus, hengitysvaikeus, angio- tai keuhkoedeema ja hypotensio. Myos
paikallisia injektiokohdan reaktioita kuten drsytystd ja kipua saattaa esiintya.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn 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
Tiamiinia on kdytetty turvallisesti hyvinkin suurina parenteraalisina annoksina (100—500 mg)
normaaliin tarpeeseen ndhden. Hyvin suuria annoksia kdytettdessa voi esiintyd mm. sydimen

rytmihdirioitd, vapinaa, padnsarkyd, hikoilua, kouristusherkkyyden lisddntymistd ja turvotuksia.
Yliannostuksen hoitona on valmisteen kdyton keskeyttiminen. Hermo-lihaslitoksen lamaantumista on
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kuvattu yli 125 mg/kg parenteraalisilla annoksilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vitamiinit, Tiamiini (B;-vitamiini), ATC-koodi: A11DAO].

Tiamiini (B-vitamiini) toimii koentsyymind dekarboksylaatioreaktioissa ja sen puutos voi johtaa
beriberitautiin, jonka oireita ovat mm. polyneuriitti, jinneheijasteiden hidvidminen, bradykardia,
lihasheikkous, suolistovaivat, kardiomyopatia ja erilaiset psyykkiset oireet. Tiamiinin péaivittdinen
tarve on aikuisilla 1,0—1,4 mg, raskauden ja imetyksen aikana 1,5-1,6 mg. Suomessa tiamiinin
puutosta esiintyy ldhinnd alkoholisteilla, joilla vaikea tiamiinin puutos voi johtaa ns. Wernicke-
Korsakovin oireyhtymidn (enkefalopatia ja psykoosi), joka hoitamattomana johtaa kuolemaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Tiamiini imeytyy suun kautta otettuna hyvin. Parenteraalista antoa tuleekin harkita vain vaikeassa
tiamiinin puutoksessa ja potilaille, joilla imeytyminen on heikentynyt (alkoholistit sekd maksakirroosi-
ja malabsorptiopotilaat). Tiamiinin plasman puolintumisaika on n. 24 tuntia. Elimistdssd on tiamiinia
n. 30 mg ja sitd erittyy noin 1 mg pdivéssé, joten varastojen puoliintumisaika on 10—20 paivaa.
Tiamiini metaboloituu maksassa. Fysiologisilla annoksilla muuttumatonta tiamiinia ei juuri erity
virtsaan, mutta annosten kasvaessa tiamiinin ja sen metaboliittien eritys munuaisten kautta lisddntyy.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kéytettidessa erittdin suuria parenteraalisia annoksia on eldinkokeissa esiintynyt hermo-lihaslitoksen
ja ganglioiden salpaantumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli (96 %)

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Propyyliparahydroksibentsoaatti

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

20 ml:

Avattu pakkaus sdilyy 28 vuorokautta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

50 ml:

Avattu pakkaus séilyy 28 vuorokautta jidkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojassa

alkuperdispakkauksessa. Mikdli samasta injektiopullosta annostellaan useammalle potilaalle, kestoaika
on 7 vuorokautta.



Laimennuksen jdlkeen
Laimennosten on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia lAmpdtilassa 25 °C valolta
suojattuna.

Mikrobiologisista syistd laimennokset tulisi kdyttda valittomasti. Jos laimennosta ei kdyteti
valittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttdjin vastuulla eivitkd normaalisti saa
yhittdd 24 tuntia lampdtilassa 25 °C, jollei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Siilytys- ja antoaika laimentamisen jilkeen ei koskaan saa ylittdd 24 tuntia.

6.4  Siilytys

20 ml:
Sailytd alle 25 °C. Eisaa jaétya.

50 ml:
Séilytd huoneenlimmosséd (15-25 °C), valolta suojassa alkuperdispakkauksessa.

Avatun pakkauksen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullo (lasi, tyyppi 1), kumitulppa ja alumiinikapseli.
20 ml, 50 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusio laskimoon:

Kuten kaikkia parenteraalisesti annosteltavia lidkkeitd annettaessa, laimennettu infuusioliuos on
tarkastettava ennen antoa hiukkasten ja vérjiytymien varalta.

250 mg annosta varten 5 ml Neuramin 50 mg/ml injektionestettd lisatddn 100 millilitraan 5 %
glukoosiliuosta tai 0,9 % natriumkloridilivosta.

500 mg annosta varten 10 ml Neuramin 50 mg/ml injektionestettd lisdtddn 100 millilitraan 5 %
glukoosiliuosta tai 0,9 % natriumkloridiliuosta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

452

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimaard: 11.11.1964
Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 14.8.2007



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neuramin 50 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 50 mg tiaminhydroklorid

Hjilpdmnen med kénd effekt:

- etanol (96 %) 150 mg/ml

- metylparahydroxibensoat 0,52 mg/ml
- propylparahydroxibensoat 0,28 mg/ml.

For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, l6sning.

Klar, farglos eller en aning gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Bristtillstand av tiamin (B;-vitamin).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

I svara fall dir parenteral administrering &r motiverat administreras Neuramin-injektionsvatska
antingen intramuskulirt eller lingsamt intravendst 100 mg (2 ml) per dag. Da bristsymptomen
forsvinner eller vid lindriga brister kan 100 mg administreras 2—3 ganger i veckan eller mer séllan.
For patienter som lider av allvarliga abstinenssymptom av alkohol rekommenderas 250 mg (5 ml)
Neuramin-injektionsvitska intramuskuldrt eller lingsamt intravendst (under minst 30 minuter) en gang
per dag under 3-5 dygn for forebyggande av Wernicke—Korsakoffs syndrom som orsakas av
tiaminbrist. Vid akut Wernicke—Korsakoffs syndrom kan dven stdrre doser anvéndas. I detta fall ska
tiamin ges fore en kolhydratrik diet eller glukosinfusion, eftersom glukos okar behovet av tiamin.
Anvisningar om spadning av likemedlet for infusionslosning finns i avsnitt 6.6

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner kan dven forekomma efter lingvarig behandling.



Detta likemedel innehaller 150 mg etanol (alkohol) per milliliter motsvarande 19 % (v/v). Méngden i
2 ml av detta likemedel motsvarar mindre dn 8 ml 6l eller 3 ml vin. Den laga méngden alkohol i detta
likemedel ger inga mérkbara effekter hos vuxna eller barn som viger dver 20 kg.

En 2 ml dos av detta likemedel som ges till ett barn som vager 20 kg ger en exponering av 15 mg/kg
etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefér 2,5 mg/100 mlL
Som jaimforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6, dr alkoholkoncentrationen 1
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 mlL

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Detta likemedel innehaller metyl- och propylparahydroxibensoat som konserveringsmedel, vilka kan
ge allergiska reaktioner (eventuellt férdrdjda) och undantagsvis bronkospasm.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vildigt hoga tiamindoser kan dka effekten av likemedel som dimpar neuromuskulira synapser. Den
kliniska betydelsen av interaktionen &r oklar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Neuramin-injektionsvitska kananvéindas enligt doseringsanvisningarna for behandling av tiaminbrist
under graviditet och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Neuramin-injektionsvéitska har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Overkinslighet (t.ex. anafylaxi) mot tiamin #r sillsynt. Biverkningar uppkommer framsti samband
med anvindning som Overskrider doseringsanvisningarna (se avsnitt 4.9). I samband med i.v. eller im.
administrering &r sillan beskrivna biverkningar bla. virmekénsla, klada, urtikaria, svaghetskénsla,
svettning, illamdende, rastléshet, andningssvérigheter, angio- eller lungddem och hypotension. Aven
lokala reaktioner sdsom irritation och smarta kan forekomma pa injektionsstéllet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tiamin har anvints sdkert med mycket hoga parenterala doser (100—500 mg) med avseende pa normalt
behov. Vid anvindning av mycket hdga doser kan bl.a. hjartarytmier, darming, huvudvérk, svettning,
okad kinslighet for kramper och svullnad uppkomma. Overdosering behandlas genom att avshuta
anviandningen av preparatet. Ddmpning av neuromuskuldra synapser har beskrivits med parenterala
doser pa over 125 mg/kg.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitaminer, Tiamin (vitamin B;), ATC-kod: A11DAOI.

Tiamin (B;-vitamin) fungerar som ett koenzym i dekarboxyleringsreaktioner och tiaminbrist kan leda
till beriberi, vars symptom ar bl.a. polyneurit, forlust av strackreflexer, bradykardi, muskelsvaghet,
tarmbesvir, kardiomyopati och olika psykiska symptom. Det dagliga behovet av tiamin ar 1,0-1,4 mg
hos vuxna, och under graviditet och amning 1,5-1,6 mg. I Finland férekommer tiaminbrist framst hos
alkoholister, hos vilka svar tiaminbrist kan leda till s.k. Wernicke—Korsakoffs syndrom (encefalopati
och psykos) som obehandlat leder till doden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tiamin absorberas vél oralt. Parenteral administrering ska dvervigas endast vid svar tiaminbrist och
hos patienter med forsvagad absorption (alkoholister och patienter med levercirros och
malabsorption). Halveringstiden av tiamin i plasma &r ca 24 timmar. I kroppen finns det ca 30 mg
tiamin, varav ca 1 mg utsondras per dag. Dérfor dr halveringstiden av tiaminforraden 10-20 dagar.
Tiamin metaboliseras i levern. Med fysiologiska doser utsdndras oftréndrat tiamin néstan inte alls i
urinen, men da doserna hojs 6kar utsondringen av tiamin och dess metaboliter genom njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I samband med mycket hoga parenterala doser har det 1 djurforsok uppkommit blockering av
neuromuskulira synapser och ganglier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol (96 %)

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

20 ml:

En Oppnad forpackning haller i 28 dygn ndr det forvaras vid hogst 25 °C. Fér ej frysas.

50 ml:

En 6ppnad forpackning héller i 28 dygn ikylskap (2—8°C) nér det forvaras i originalférpackningen i

skydd mot ljus. Om samma injektionsflaska anvidnds for administrering till flera patienter &r
héllbarheten 7 dygn.

Efter spddning



Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats for utspadd I6sning i 24 timmar vid 25 °C i skydd mot
ljus.

Ur en mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart
ar forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvidndarens ansvar och ska normalt
inte Gverstiga 24 timmar vid 25 °C, savida inte spiddning har 4gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden. Forvarings- och anvéndningstid efter spddning ska aldrig Gverstiga
24 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

20 ml:
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

50 ml:
Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C) i originalforpackningen i skydd mot ljus.

Forvaring av 6ppnad forpackning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (glas, typ I), gummipropp och aluminiumkapsel.
20 ml, 50 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

For intravends infusion:

Liksom for alla parenteralt administrerade likemedel, ska den utspddda Isningen inspekteras visuellt
for partiklar och missféargning fore administrering.

For beredning av en 250 mg dos tillsdtts 5 ml Neuramin 50 mg/ml injektionsvatska till 100 ml 5 %
glukoslosning eller 0,9 % natriumkloridlosning.

For beredning av en 500 mg dos tillsdtts 10 ml Neuramin 50 mg/ml injektionsvdtska till 100 ml 5 %
glukoslosning eller 0,9 % natriumkloridlosning.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

452

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11.11.1964
Datum for den senaste fornyelsen: 14.8.2007
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