PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiamine Sterop 50 mg/ml injektionsvétska, 16sning

Thiamine Sterop 125 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Thiamine Sterop ar ett Iakemedel som innehaller tiamin (vitamin B1).

Thiamine Sterop 50 mg/ml: Varje ml 16sning innehaller 50 mg tiaminhydroklorid. Varje ampull (2 ml)
innehaller 100 mg tiaminhydroklorid.

Thiamine Sterop 125 mg/ml: Varje ml 16sning innehaller 125 mg tiaminhydroklorid. Varje ampull (2
ml) innehaller 250 mg tiaminhydroklorid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

Losningen ar en Klar, farglos till svagt gul steril vattenbaserad 16sning, fri fran synliga partiklar.

Osmolaliteten for 50 mg/ml 16sningen ar ungefar 350 mOsmol/kg.
Osmolaliteten for 125 mg/ml 16sningen &r ungefér 850 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Thiamine Sterop &r avsett for forebyggande av och behandling av vitamin B1 bristtillstand sdsom

Beriberi, vitamin B1 brist relaterad till kronisk alkoholism och Wernicke-Korsakoffs syndrom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

e Beriberi:
- Behandling: 10 mg - 20 mg genom intramuskular injektion eller langsam intravends infusion
(under sammanlagt 30 minuter) 3 ganger/dag i upp till 2 veckor.
Vid allvarlig livshotande form av beriberi (till exempel shoshin beriberi): 100 mg - 300mg
dagligen genom langsam intravends infusion
- Underhallsbehandling: behandlingen skall fortlopa med perorala vitamin B1 alternativ.

e Wernicke-Korsakoffs syndrom associerad med alkoholism:



- Forebyggande till patienter med hog risk (till exempel inneliggande malnutrierade patienter
som behandlas for alkoholavvanjning): 250 mg genom intramuskulér eller intravends
administrering 1 gang dagligen under 3-5 dagar.

- Behandling: 500 mg — 750 mg via intravends administrering 3 ganger dagligen under minst 2
dagar (upp till 2000 mg per dosering under de forst 12 timmarna kan anvandas). Vid gynnsamt
svar pa initial behandling kan man fortsatta behandlingen med 250 mg intramuskulart eller
intravendst 1 gang dagligen i 5 dagar eller tills ingen ytterligare forbattring kan ses.

- Underhallsbehandling: behandlingen skall fortlépa med perorala vitamin B1 alternativ.

Patienter med marginell tiaminbrist som far glukos bor fa en tillsats av 100 mg tiaminhydroklorid per
liter glukosinfusion i bérjan av behandling med glukos for att undvika utveckling av hjértsvikt (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns endast begrénsad erfarenhet av behandling av barn och ungdomar.

Beriberi:

- Behandling: 10 mg - 25 mg dagligen genom intramuskular injektion eller langsam intravends
infusion under 2 veckor. Intravenosa doser om 100 mg dagligen eller hégre kan behévas i
allvarliga fall, till exempel 500 mg givet 3 ganger dagligen (se avsnitt 5.1).
Underhallsbehandling: behandlingen skall fortlopa med perorala vitamin B1 alternativ.

Aldre

Det finns inga data fran anvandningen av tiamin hos aldre. Dosjustering ar inte nddvéndig for aldre
patienter. Interaktioner med andra laékemedel skall tas i beaktande (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Paverkan av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av tiamin har inte undersokts. Dosjustering ar
inte nddvandig, men forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Paverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av tiamin har inte undersokts. Dosjustering &r
inte nddvéndig, men forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion
rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Thiamine Sterop ska administreras genom langsam intravends infusion eller intramuskulart.

Innan langsam intravenos administrering maste Thiamine Sterop forst spadas med 50 ml- 250
ml steril infusionslosning (50 mg/ml (5%) glukosldsning eller 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid).
Injektionen administreras langsamt under sammanlagt 30 minuter.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

For intramuskul&r administrering, anvand den outspédda lakemedelslésningen. Djup intramuskuldr
injektion maste ges i en stor muskelmassa (6vre yttre kvadranten pa skinkan eller den laterala delen av
laret). Innan dosen injiceras, sug upp for att vara saker pa att nalen inte sitter i en ven. Om blod ses, ta
ut nalen och injicera pa en annan plats. Byt injektionsstallet vid upprepade doser.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet



Varningar

« Parenteral administrering far endast anvandas nar snabb aterstéllning av tiamin ar nddvandig (t.ex.
Wernicke-Korsakoffs syndrom) eller nér oral administrering ar ineffektiv (t.ex. vid krakningar,
malabsorption).

* Injektionsvatska med styrkan 50 mg/ml ar mindre smartsam vid intramuskular administration pa
grund av att den ar mindre hyperton &n 125 mg/ml I6sningen. Intravends administration (efter
spadning) av 125mg/ml I6sningen &r att foredra, speciellt vid langtidsbehandling.

» Anafylaktiska reaktioner som leder till chock har rapporterats efter parenteral administrering av
tiaminhydroklorid (se avsnitt 4.8). Denna risk 6kar vid upprepade doser. En intradermal testdos
rekommenderas fore parenteral administrering hos patienter som missténks vara lakemedelskansliga.
Akut medicinsk utrustningen for behandling av anafylaktiska chocker maste vara
lattillganglig.

For att minska risken for anafylaktisk chock och reaktioner pa injektionsstéllet maste
intravenos injektion administreras langsamt (under sammanlagt 30 minuter). Snabb intravenos
administrering av 100 mg tiaminhydroklorid &r forknippad med omedelbar brénnande ké&nsla i armen
med den intravendsa infarten. Den brannande kénslan kvarstar under sekunder till minuter. Denna
reaktion kan undvikas genom langsam administrering i storre vener med hogre intravenosa
vétskeflodeshastigheter (se avsnitt 4.8).

« Eftersom tiamin ar en enzymatisk kofaktor i den normala metabolismen av kolhydrater, framkallar
ett stort intag av glukos snabbt en utarmning av reserverna och framkallar eller forvarrar en Wernicke
-encefalopati hos patienter som lider av en underliggande tiaminbrist. Det rekommenderas darfor att
administrera tiamin intravendst fore eller samtidigt med glukosadministrering genom bolus eller
infusion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

* Patienter med nedsatt njurfunktion kan behdva extra noggrann monitorering (se avsnitt 4.2 och 5.2).
* Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull (2 ml), d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt.

Forsiktighetsatgarder

» Anvénd inte detta lakemedel om du marker synliga partiklar i I6sningen, om losningen inte &r klar
eller om den innehaller en fallning.

« Denna lakemedelslosning och eventuella sprutor som innehéller detta lakemedel ar avsedda for
engangs- och individuell anvandning (se avsnitt 6.3).

Stérningar i laboratorietester

Tiamin kan ge falskt positiva resultat for urobilinogenbestdmning genom Ehrlichs reaktion (urintest)
och for urinsyrabestdmning med fosfotungstenmetoden. Hoga doser av tiamin kan stéra Schack- och
Woaxlers spektrofotometriska analyser av plasmakoncentrationen av teofyllin.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Likemedel som kan minska effekten av tiamin

« Tiaminantagonister: 5-fluorouracil, andra fluoropyrimidiner (t.ex. capecitabin) och ifosfamid.
* Diuretika, t.ex. furosemid som kan dka tiaminutséndringen i urinen.

Tiaminbrist kan uppsta vid kronisk anvandning av dessa lakemedel. Overvag hog dos tiamintillskott
under behandlingen med dessa lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av tiamin till gravida kvinnor.

Djurstudier &r ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
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Anvandningen av produkten bor anpassas individuellt baserat pa tillstand och behov hos gravida
kvinnor och kan anvéndas till gravida kvinnor om det ar nodvéndigt for att korrigera tiaminbrist och
om fordelarna med behandlingen Gvervager riskerna. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till
gravida kvinnor. Risken for anafylaktiska reaktioner vid parenteral administrering maste beaktas.

Amning

Tiamin utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser av Thiamine Sterop forvantas inga effekter
pa ammade nyfodda/spadbarn. Det saknas emellertid uppgifter om nivaer och méjliga effekter pa
utsondring i brostmjolk efter administrering av héga doser av tiamin (> 50 mg/day). En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med Thiamine Sterop efter att man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Relevanta data finns ej tillgangligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
Patienter bor dock varnas for att se hur de reagerar innan de kor bil eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar med tiamin ar sallsynta, men dverkanslighetsreaktioner har forekommit, framst efter
parenteral administrering. Dessa reaktioner har varierat i svarighetsgrad fran mycket mild till, i mycket
séllsynta fall, dodlig anafylaktisk chock. Smérta och omedelbar brannande kénsla i armen har
rapporterats efter en snabb intravends administrering.

De rapporterade biverkningarna listas nedan. Frekvensen av biverkningarna definieras som féljande:
- Mycket vanliga (>1/10).

- Vanliga (>1/100, <1/10).

- Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

- Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000).

- Mycket séllsynta (<1/10 000).

- Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras efter organsystemklass och efter fallande allvarlighetsgrad inom varje
frekvenskategori.

Organsystem Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Allergiska eller anafylaktiska reaktioner (med ingen ké&nd
andningsdepression, klada, chock och buksmartor)! frekvens
Hud och subkutan | Kontaktdermatit (som kan upptréda efter administrering | ingen kénd
vavnad till sensibiliserade personer) frekvens
Allménna symtom | Reaktioner pa injektionsstallet (smarta, brannande kéansla | ingen kand
och/eller symtom vid | i armen)? frekvens
administreringsstallet

1 Reaktion observerad efter upprepade injektioner av hoga doser fran 25 mg - 100 mg
tiaminhydroklorid, med mer an 7 dagars intervall. Dessa reaktioner foregas ofta av nysningar eller
overgaende klada. Risken for anafylaktisk chock kan minskas genom en langsam administrering dver
30 minuter.

2 Snabb intravends administrering av 100 mg tiaminhydroklorid ar férknippad med omedelbar
brannande kansla i armen med den intravendsa infarten. Den brannande kénslan kvarstar under
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sekunder till minuter. Denna reaktion kan undvikas genom langsam administrering i storre vener med
hogre intravendsa vatskeflédeshastigheter (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom och tecken

Tiamin &r ett vanligt forekommande lakemedel, allvarliga fall av 6verdosering forvéntas inte.

Enstaka parenterala doser pa 100 mg - 500 mg har givits utan att nagra toxiska effekter rapporterats.
Toxicitet ar ovanligt efter oralt intag, hoga doser utsondras vanligtvis snabbt i urinen. Langvarigt intag
av doser 6ver 3000 mg dagligen har resulterat i toxicitet.

Allvarlig dverdosering har inte rapporterats.

Behandling
| det osannolika fallet av 6verdosering ar behandlingen symptomatisk och stddjande.

Vid latt eller mattlig anafylaxi: antihistaminer ges (med eller utan inhalerade beta-agonister),
kortikosteroider eller adrenalin.

Vid allvarlig anafylaksi: syre, luftvdgshantering, antihistaminer, adrenalin, kortikosteroider, EKG -
Overvakning och intravends vatsketerapi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tiamin (vitamin B1), ATC-kod: A11DAO01
Verkningsmekanism

Tiamins huvudsakliga fysiologiska roll & som ett koenzym i kolhydratmetabolism, dar
tiaminpyrofosfat (TPP) kravs for flera steg i nedbrytningen av glukos for att ge energi.

Tiamin i kombination med adenosintrifosfat (ATP) omvandlas till det aktiva koenzymet
tiaminpyrofosfat (tiamindifosfat) av enzymet tiamindifosfokinas. Tiaminpyrofosfat ar ett koenzym i
kolhydratmetabolism (vid dekarboxylering av pyruvinsyra och alfa-ketoglutarsyra) och i
transketoleringsreaktioner. Tiamindifosfat ar ocksa ett koenzym vid anvandning av pentos i
hexosmonofosfatshunten.

Farmakodynamisk effekt

Tiaminbrist resulterar i beriberi och Wernicke-Korsakoffs syndrom. Kliniska tecken pa tiaminbrist blir
uppenbara efter 2-3 veckors otillrackligt tiamintag. De organsystem som huvudsakligen paverkas av
tiaminbrist ar nervsystemet, kardiovaskulara systemet och magtarmkanalen.

Vid administrering av tiamin forsvinner de kardiovaskulédra och gastrointestinala symptomen pa
tiaminbrist. Graden av forbattring av neurologiska symptom beror emellertid pa lesionernas
varaktighet och svarighetsgrad.

Dadlig brist kan utvecklas sa snabbt som inom 3-4 veckor i franvaro av intag av tiamin.

Flera fall av dodlig, akut beriberi utvecklades inom 5 veckor hos patienter som fick totala parenterala
naringslésningar utan tiamin.
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Klinisk effekt och sakerhet

| tidiga stadier av allvarliga brister som Wernicke-Korsakoffs syndrom eller Shoshin beriberi leder
parenteral administrering av tiamin snabbt till att de kliniska symptomen avtar. Forbéttringen av
symtom &r tillréckligt for att stélla diagnos, &ven om serum-tiaminmatning inte &r tillgangligt.

Vid Wernicke-Korsakoffs syndrom &r tidig upptackt och behandling viktigt, bade pa grund av risken
for kollaps och plétslig dod, och for att forhindra irreversibel skada pa CNS. Korsakoffs symtom
svarar mindre bra pa behandlingen an de symtom som &r associerade med Wernickes encefalopati och
kan faktiskt bara bli uppenbara vid behandling. Detta motiverar de hdga doser som rekommenderas for
behandling (se avsnitt 4.2).

Tiamin har en positiv sakerhetsprofil. De enda biverkningarna som observerats vid parenteral
administrering inkluderar smarta vid injektionsstéllet, kontaktdermatit och lindriga till anafylaktiska
och allergiska reaktioner. Fler av dessa handelser dr latta att hantera, &ven om allvarlig anafylaksi har
skett efter intravends administrering av tiamin (se avsnitt 4.4 och 4.8). Vid anafylaksi ar standard
anafylaxivard och avbrott i administrationen tillrackligt for att hantera patienten.

Pediatrisk population

En fallrapport beskriver en 13-arig pojke som behandlades med hdga doser tiamin: initialt med 100
mg/dag darefter med 500 mg tre ganger om dagen. Patienten aterhamtade sig helt efter 20 dagars
ersattningsbehandling (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tiamin absorberas snabbt och fullstdndigt efter intramuskul&r administrering.

Distribution

I plasma binds tiamin ospecifikt till flera proteiner, sarskilt albumin.

Det sprids i stor utstrackning till de flesta kroppsvéavnader. Det ar inte kdnt om tiamin passerar
placenta.

Tillskott paverkade inte signifikant tiaminkoncentrationen i brostmjolk hos friska, valnarda kvinnor
och forekommer i bréstmjolk hos ammande kvinnor med dalig naringsstatus. Forfattarna antog att
brostkortelns absorptionskapacitet kan vara méttbar.

Inuti cellen &r tiamin i huvudsak nérvarande som difosfat.

Tiamin ar ett vattenldsligt vitamin och darfor ar mangden tiaminreserver i cellers lipidstrukturer i
kroppen ganska lag, med en maximal lagringskapacitet pa 30 mg.

Metabolism och eliminering

Hos djur metaboliseras tiamin i levern. Flera urinmetaboliter av tiamin har identifierats hos manniskor.
Lite eller inget oférandrat tiamin utsdndras i urinen efter administrering av fysiologiska doser;
emellertid, efter administrering av stora doser, utséndras bade oférandrat tiamin och metaboliter efter
att vavnadslagring blivit mattad.

Vid tiaminbrist &r tiamin i allmanhet franvarande i urinen. En patient kan emellertid ha klinisk (eller
subklinisk) tiaminbrist trots en ”normal” serum- och urinutséndring av substansen.

Specifika patientgrupper

Nedsatt njurfunktion




Paverkan av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av tiamin har inte undersokts. Det finns inga
data tillgangliga for rekommendera huruvida doséndringar &r nédvandiga for patienter med
njurproblem. P& grund av att eliminering genom urinen ar den huvudsakliga utsondringsvagen, r det
tdnkbart att patienter med stérd urinfunktion kan bygga upp hoga systemiska doser av tiamin och dess
metaboliter. Aven om det inte finns ndgon kunskap eller bevis pé potentiell toxicitet, med tanke pa
substansens anafylaktiska potential, rekommenderas extra noggrann 6vervakning hos dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter som far dialys l6per stor risk att fa brist pa vitamin B1. Dessa patienter kan ocksa vara
resistenta mot vitaminets aktivitet.

Nedsatt leverfunktion

Inverkan av nedsatt leverfunktion pa tiamins farmakokinetik har inte utvarderats. Ingen dosjustering
kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion, men forsiktighet rekommenderas hos dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Effekt relaterat till kdn, ras och vikt
Inverkan av kén, ras och vikt har inte faststallts, och det finns inga data om effekten av dessa faktorer
pa tiamins farmakokinetik.

Aldre
Det finns inga farmakokinetiska data fran éldre. Ingen dosjustering rekommenderas for denna
population (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Det finns endast begransad erfarenhet av behandling hos pediatrisk population (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns otillrackliga data for att utesluta gentoxicitet, karcinogenitet eller reproduktionstoxicitet. Det
finns inga andra icke-kliniska data av relevans for forskrivaren férutom de som redan finns i andra
avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumhydroxid (fér pH-justering).
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Innan dppning:
3ar.

Efter 6ppnande
Endast for engangsbruk. Kassera oanvand produkt i slutet av varje administrering.

Thiamin Sterop innehaller inget antimikrobiellt konserveringsmedel. Darfor kan tillvéaxt av
mikroorganismer i l6sningen inte forhindras. Efter forsta 6ppnandet ska lakemedlet anvéndas
omedelbart (se avsnitt 4.4).



Efter spadning till infusionslésning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i upp till 8 timmar vid en temperatur mellan 15 och 25 ° C
nér produkten spéatts med 50 - 250 ml natriumklorid injektionsvatska, 16sning, 9 mg/ml (0,9%) eller
glukos injektionsvatska, 16sning, 50 mg/ml (5%).

De utspddda losningarna behdver inte forvaras i skydd mot ljus (se avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten efter spadning anvéndas omedelbart och férvaring bor
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8° C, savida inte 6ppnande samt spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om produkten inte anvands omedelbart ar
lagringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga glasampuller, 2 ml
Forpackningsstorlekar: 5, 10 eller 100 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ldsningen ska inspekteras visuellt fére anvandning (&ven efter spadning). Endast klara I6sningar fria
fran synliga partiklar ska anvandas.

Spédning till infusionsvatska

Thiamine Sterop kan administreras genom langsam intravends injektion efter spadning med

med 50 - 250 ml natriumklorid injektionsvétska, 16sning, 9 mg/ml (0,9%) eller glukos injektionsvétska,
16sning, 50 mg/ml (5%). Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i upp till 8 timmar vid en temperatur
mellan 15 och 25 ° C nér produkten spétts. De utspadda l6sningarna behdver inte férvaras i skydd mot
ljus.

Losningen efter utspadning forblir klar, farglos till svagt gul och fri fran synliga partiklar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

LABORATOIRES STEROP NV
Scheutlaan 46-50

1070 Bryssel

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Thiamine Sterop 50 mg/ml: 57645
Thiamine Sterop 125 mg/ml: 57646



0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2022-03-14
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