LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 2,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin injektiopullo siséltda 2,5 g hydroksokobalamiinia.

Kun infuusiokuiva-aine on saatettu kayttévalmiiksi 100 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kayttévalmista
liuosta siséltda 25 mg hydroksokobalamiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Tummanpunainen kiteinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Tiedetyn tai epdillyn syanidimyrkytyksen hoito kaikenikaisilla.

Cyanokit on annettava yhdessé asianomaisten dekontaminaatio- ja tukitoimenpiteiden kanssa (ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos

Aikuiset: Cyanokit-valmisteen aloitusannos on 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen aloitusannos on
70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.

Paino

kg 5 10 20 30 40 50 60
Aloitusannos:

g 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
ml 14 28 56 84 112 140 168

Seuraava annos
Myrkytyksen vaikeusasteesta ja Kliinisestd vasteesta riippuen (ks. kohta 4.4) toinen annos voidaan
antaa.

Aikuiset: Cyanokit-valmisteen seuraava annos on 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen seuraava annos on
70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.



Enimmaéisannos
Aikuiset: Suositeltu enimmaisannos on yhteensa 10 g.

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) suositeltu enimmaisannos on yhteensa
140 mg/kg, mutta enintdan 10 g.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Vaikka hydroksokobalamiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan yhteydessd, Cyanokit-valmistetta annetaan kriisihoitona ainoastaan akuutissa
hengenvaarallisessa tilanteessa eika annoksen sovittaminen ole tarpeen nailla potilailla.

Antotapa
Cyanokit-valmisteen aloitusannos annetaan 15 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Toisen annoksen infuusionopeus on 15 minuutista (erittdin instabiileilla potilailla) 2 tuntiin potilaan
voinnista riippuen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttdkuntoon ennen laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Ei vasta-aiheita.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Syanidimyrkytyksen hoidon tulee kattaa hengitysteiden aukipysyvyyden valiton varmistus, riittdva
happeutus ja nesteytys, kardiovaskulaarinen tuki seké kohtausten hallinta. Altistumisreitin mukaiset
dekontaminaatiotoimenpiteet on huomioitava.

Cyanokit ei korvaa happihoitoa, eika se saa viivastyttad edella mainittujen toimenpiteiden aloittamista.
Syanidimyrkytysta ja sen laajuutta ei ensin usein tunnisteta. Yleisesti kéytettavissa olevaa nopeaa

syanidimyrkytyksen vahvistavaa verikoetta ei ole olemassa. Hoitopaattkset on tehtava kliinisen
historian ja/tai syanidimyrkytyksen merkkien ja oireiden perusteella.

Syanidimyrkytys voi aiheutua altistumisesta tulen aiheuttamalle savulle suljetuissa tiloissa seké
altistumisesta syanidille hengittamélla, nielemalla tai ihokosketuksella. Syanidimyrkytyksen lahteita
ovat syaanivety ja sen suolat, syanogeenit, mukaan lukien syanogeeniset kasvit, alifaattiset nitriilit tai
pitk&aikainen altistuminen natriumnitroprussidille.

Svanidimyrkytyksen merKkit ja oireet

Syanidimyrkytyksen yleisid merkkejé ja oireita ovat: pahoinvointi, oksentelu, paansarky, muuttunut
henkinen tila (esim. sekavuus, desorientaatio), rinnanahdistus, dyspnea, takypnea tai hyperpnea
(varhainen), bradypnea tai apnea (my6hdinen), hypertensio (varhainen) tai hypotensio (my6héinen),
kardiovaskulaarinen kollapsi, kohtaukset tai kooma, mydriaasi seké plasman laktaattipitoisuus

> 8 mmol/l.

Useiden loukkaantuneiden yhteydessa, kuten terrori-iskun tai kemiallisen suuronnettomuuden jélkeen,
paniikkioireet takypnea ja oksentelu mukaan lukien saattavat muistuttaa syanidimyrkytyksen
varhaisvaiheen oireita. Muuttunut henkinen tila (sekavuus ja desorientaatio) ja/tai mydriaasi viittaavat
todelliseen syanidimyrkytykseen.




Inhalaatiovamma

Kaikilla inhalaatiovammapotilailla ei valttdmatta ole syanidimyrkytystd, mutta heilld saattaa olla
palovammoja ja traumoja seké he ovat saattaneet altistua myds muille myrkyllisille aineille, mik&
pahentaa kliinista kuvaa. Ennen Cyanokit-valmisteen antamista suositellaan tarkistamaan, koskevatko
seuraavat seikat kyseisid henkiloita:

o altistuminen tulen aiheuttamalle savulle suljetussa tilassa

o nokea suun, nenan ja/tai suunielun ympérilla

o muuttunut henkinen tila.

Tassa tilanteessa hypotensio ja/tai plasman laktaattipitoisuus > 10 mmol/I (korkeampi kuin merkkien
ja oireiden yhteydessa mainittu pitoisuus, silla hiilimonoksidi edistad maitohappoasidoosia) viittaavat
suuressa maarin syanidimyrkytykseen. Edelld mainittujen merkkien yhteydessa Cyanokit-hoitoa ei tule
viivastyttad plasman laktaattipitoisuuden maarittamiseksi.

Yliherkkyysreaktiot

Tiedetty yliherkkyys hydroksokobalamiinille tai Bi2-vitamiinille on huomioitava hyéty-/riski-
analyysissa ennen Cyanokit-valmisteen antamista, silla hydroksokobalamiinia saavilla potilailla voi
esiintyd yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toimintahairiot

Hydroksokobalamiinia saaneiden terveiden vapaaehtoisten virtsassa on todettu oksalaattikivid.
Potilailla, jotka ovat saaneet hydroksokobalamiinihoitoa tiedossa olevan tai epdillyn
syanidimyrkytyksen jélkeen, on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja akuuttia
tubulusnekroosia, munuaisten toiminnan heikkenemisté ja kalsiumoksalaattikivié virtsassa. Joissakin
tapauksissa potilaan toipuminen vaati hemodialyysihoitoa (ks. kohta 4.8).

Taman vuoksi munuaisten toimintaa (my6s plasman urea ja seerumin kreatiniinipitoisuutta) tulisi
varmuuden vuoksi seurata sdénnollisesti Cyanokit-valmisteen annon jalkeen, kunnes la&kityksen
aloittamisesta on kulunut 7 vuorokautta.

\Verenpaineen nousu

Hydroksokobalamiinia saavilla potilailla voi esiintyd ohimenevaa, yleensa oireetonta verenpaineen
nousua. Eniten verenpaineen on todettu nousseen infuusion loppuvaiheessa (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset veren syanidimaaritykseen

Hydroksokobalamiini alentaa veren syanidipitoisuuksia. VVaikka veren syanidipitoisuuden méaaritys ei
ole valttdméatonta eika se saa viivastyttad hydroksokobalamiinihoitoa, se saattaa olla hyddyllinen
syanidimyrkytyksen dokumentoinnissa. Jos veren syaniditaso aiotaan méaarittaa, verinaytteen ottoa
suositellaan ennen Cyanokit-hoiton aloittamista.

Haitat palovammojen arvioinnille

Hydroksokobalamiini voi tummanpunaisen varinsa vuoksi indusoida ihon vérjaytymista punaiseksi ja
siten vaikeuttaa palovammojen arviointia. Iholeesiot, 6deema ja kipu viittaavat kuitenkin suuressa
maéarin palovammoihin.

Haitat laboratoriokokeille

Hydroksokobalamiini voi tummanpunaisen varinsé vuoksi vaikeuttaa laboratorioparametrien (esim.
Kliinisen kemian, hematologian, koagulaation ja virtsan parametrien) maaritysta. In vitro -kokeet
osoittavat, ettd haitan laajuus ja kesto riippuvat useista eri tekijoista, kuten hydroksokobalamiinin
annoksesta, analyytistd, analyytin pitoisuudesta, metodiikasta, analysaattorista, kobalamiini-(111)-



pitoisuuksista syanokobalamiini mukaan lukien seka osittain ndytteenoton ja maarityksen vélisesta
ajasta.

Seuraava taulukko, joka perustuu in vitro -tutkimuksiin ja terveiden vapaaehtoisten henkildiden
farmakokineettisiin tietoihin, kuvaa laboratoriokokeille aiheutuvaa haittaa, jota saatetaan todeta 5 g
hydroksokobalamiiniannoksen jalkeen. 10 g annoksen jalkeen haitan voidaan olettaa kestavén

24 tuntia kauemmin. Haitan laajuus ja kesto syanidimyrkytyspotilailla voi vaihdella myrkytyksen
vaikeusasteen mukaan. Tulokset voivat vaihdella huomattavasti analysaattorien vélilla, mink& vuoksi
laboratoriotulosten raportoinnissa ja tulkinnassa tulee noudattaa varovaisuutta.

Todetut hydroksokobalamiinin laboratoriokokeille aiheuttamat in vitro -haitat

Laboratorio- | Haittaa ei todettu Keinotekoisesti | Keinotekoisesti Ei ennustettavissa*** Haitan kesto
parametri lisdéntynyt* vahentynyt* 5 g:n annoksen
jalkeen
Kliininen Kalsium Kreatiniini Alaniiniamino- Fosfaatti 24 tuntia
kemia Natrium Kokonais- ja transferaasi (ALT) | Virtsahappo bilirubiinia
Kaliun konjugaattibili- | Amylaasi Aspartaattiamino- lukuun ottamatta
Kloridi rubiini** transferaasi (AST) (enintdén 4 vrk)
Urea Triglyseridit Kreatiinikinaasi (CK)
Gammaglutamyyli- | Kolesteroli Kreatiinikinaasin
transferaasi (GGT) | Kokonaisproteiini isoentsyymi MB
Glukoosi (CKMB)
Albumiini Laktaattidehydrogenaasi
Alkaalifosfataasi (LDH)
Hematologia | Erytrosyytit Hemoglobiini 12-16 tuntia
Hematokriitti (Hb)
Punasolujen Punasolujen
keskimadrdinen keskiméaardinen
tilavuus (MCV) hemoglobiini
Leukosyytit (MCH)
Lymfosyytit Punasolujen
Monosyytit hemoglobiinin
Eosinofiilit keskimaardinen
Neutrofiilit pitoisuus
Verihiutaleet (MCHC)
Koagulaatio Aktivoitu partiaalinen | 24 tuntia
tromboplastiiniaika
@PTT)
Protrombiiniaika (PT)
Nopea tai INR

* > 10% haittaa todettu vahintdan yhdessa analysaattorissa

** Keinotekoisesti vahennetty diatsomenetelmalla

*** Ristiriitaiset tulokset

Kéaytetyt analysaattorit: ACL Futura (Instrumentation Laboratory), Axsym/Architect (Abbott), BM
Coasys''? (Boehringer Mannheim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,
400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics)

Hydroksokobalamiini saattaa haitata virtsan kaikkia kolorimetrisia parametreja. Vaikutukset naihin
kokeisiin kestédvat normaalisti 48 tuntia 5 g annoksen jalkeen, mutta ne saattavat jatkua pidempid
jaksoja. Virtsan kolorimetristen kokeiden tulkinnassa tulee noudattaa varovaisuutta niin kauan kuin
kromaturiaa esiintyy.

Haitat hemodialyysilaitteen toiminnassa

Hydroksokobalamiini saattaa tummanpunaisen vérinsé vuoksi aiheuttaa hemodialyysilaitteiden
sammumisen laitteiden havaitessa virheellisesti ”’verenvuodon”. Taméa on huomioitava, ennen kuin
hydroksokobalamiinilla hoidetulla potilaalla aloitetaan hemodialyysi.



Kayttd muiden syanidin vastaladkkeiden kanssa

Muiden syanidin vastaladkkeiden ja Cyanokit-valmisteen samanaikaisen annon turvallisuutta ei ole
madritetty (ks. kohta 6.2). Kun toista syanidin vastaléakettd paatetadn antaa Cyanokit-valmisteen
kanssa, néita ladkevalmisteita ei saa antaa samanaikaisesti samalla laskimoyhteydella (ks. kohta 6.2).

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu teratogeenisia vaikutuksia paivittaisen altistumisen jalkeen koko
organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja hydroksokobalamiinin kéytosta
raskaana oleville naisille, eikd mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Ottaen kuitenkin huomioon:

- ettd hydroksokobalamiinia annetaan enintaan kaksi pistosta

- mahdollisesti hengenvaarallinen tila

- vaihtoehtoisten hoitojen puute

hydroksokobalamiinia voidaan antaa raskaana olevalle naiselle.

Jos potilaan tiedetddn olevan raskaana Cyanokit-hoidon aikana tai jos potilaan raskaus tulee tietoon
Cyanokit-hoidon jalkeen, hoitoalan ammattilaisia kehotetaan ilmoittamaan heti raskaudenaikainen

altistuminen myyntiluvan haltijalle ja/tai terveydenhuoltoviranomaisille seka tarkasti seuraamaan
raskautta ja sen lopputulosta.

Imetys

Koska hydroksokobalamiinia annetaan mahdollisesti hengenvaarallisissa tilanteissa, imetys ei ole
vasta-aihe sen kéytolle. Imetettyja lapsia koskevien tietojen puuttuessa on suositeltavaa keskeyttda
imetys Cyanokit-valmisteen saamisen jalkeen.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyytté koskevia tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yhteensd 347 henkil64 altistettiin hydroksokobalamiinille kliinisissé tutkimuksissa. N&isté

347 henkilostéd 245 potilaan epdiltiin altistuneen syanidille hydroksokobalamiinin annon ajankohtana.
Loput 102 henkil64 olivat terveitd vapaaehtoisia, jotka eivét olleet altistuneet syanidille
hydroksokobalamiinin annon ajankohtana.

Haittavaikutusluettelo

Cyanokit-valmisteen kayttoon liittyen on raportoitu seuraavista haittavaikutuksista. Kéytettavissa
olevien tietojen vahaisyyden vuoksi haittavaikutusten taajuutta ei voida kuitenkaan arvioida.



Veri ja imukudos

Lymfosyyttien prosenttiosuuden pieneneminen.

Immuunijarjestelmé

Allergiset reaktiot mukaan lukien angioneuroottinen ddeema, &killinen ihottuma, urtikaria ja pruritus.

Psyykkiset hairiot

Levottomuus.
Hermosto
Muistihairiot; huimaus.

Silmat

Turvotus, arsytys, punotus.

Sydén

Kammiolisélyonnit. Syanidimyrkytyspotilailla havaittiin sydamensykkeen nopeutumista.
Verisuonisto

Verenpaineen ohimeneva nousu, joka palautuu yleensa useassa tunnissa; kuumat aallot.
Syanidimyrkytyspotilailla todettiin verenpaineen laskua.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Pleuraeffuusio, dyspnea, kurkun ahtaus, kurkun kuivuus, rintavaivat.

Ruoansulatuselimist®

Vatsavaivat, dyspepsia, ripuli, oksentelu, pahoinvointi, dysfagia.

lho ja ihonalainen kudos

Ihon ja limakalvojen reversiibeli varjaytyminen punaiseksi, jota esiintyy useimmilla potilailla enintadan
15 vuorokauden ajan Cyanokit-valmisteen annon jéalkeen.
Rakkulaihottuma, joka voi kestaa useita viikkoja ja jota esiintyy padasiassa kasvoissa ja niskassa.

Munuaiset ja virtsatiet

o Akuutti munuaisten vajaatoiminta ja akuutti tubulusnekroosi, munuaisten toiminnan
heikkeneminen, kalsiumoksalaattikivet virtsassa (ks. kohta 4.4).

o Kromaturia: kaikilla potilailla esiintyy virtsan vérjaytymistd tummanpunaiseksi, joka on melko
selvad kolmena ensimmaisend annon jéalkeisena vuorokautena. Virtsan vérjaytyminen voi kestaa
jopa 35 vuorokautta Cyanokit-valmisteen annon jélkeen. (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pansarky; pistoskohdan reaktio; perifeerinen 6deema.



Tutkimukset

Cyanokit voi aiheuttaa plasman vérjaytymista punaisesti, mika voi aiheuttaa tiettyjen
laboratorioparametrien tasojen keinotekoista nousemista tai laskemista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Hydroksokobalamiinilla hoidettuja lapsia (0-18-vuotiaat) koskevat véhéiset tiedot eivét osoittaneet
eroja hydroksokobalamiinin turvallisuusprofiilissa aikuisten ja lasten vélilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Niinkin korkeiden kuin 15 g annosten annon yhteydessé ei ole raportoitu erityisistd annokseen
liittyvista haittavaikutuksista. Yliannostuksen yhteydessa hoito kohdistuu oireiden hallintaan.
Hemodialyysi voi silloin olla tehokas, mutta sitd tulee kayttaa ainoastaan merkittavan
hydroksokobalamiiniin liittyvan myrkytyksen yhteydessa. Tummanpunaisen varinsé vuoksi
hydroksokobalamiini saattaa kuitenkin haitata hemodialyysilaitteiden toimintaa (ks. kohta 4.4).
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: vastaldékkeet, ATC-koodi: VO3AB33

Vaikutusmekanismi

Hydroksokobalamiinin vaikutus syanidimyrkytyksen hoidossa perustuu sen kykyyn sitoa tiiviisti
syanidi-ioneja. Jokainen hydroksokobalamiinimolekyyli pystyy sitomaan yhden syanidi-ionin
korvaamalla trivalenttiin koboltti-ioniin yhdistetyn hydroksoligandin syanokobalaamin
muodostamiseksi. Syanokobalaami on stabiili ja myrkyton yhdiste, joka erittyy virtsaan.

Teho

Eettisista syistd ihmisille ei ole suoritettu kontrolloituja tehokkuutta koskevia tutkimuksia.

. Elainfarmakologia

Hydroksokobalamiinin tehokkuutta tutkittiin syanidilla myrkytetyill& aikuisilla koirilla suoritetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa. Koirat myrkytettiin antamalla laskimoon kuolettava annos
kaliumsyanidia. Koirat saivat sen jalkeen natriumkloridia 9 mg/ml, 75 mg/kg tai 150 mg/kg
hydroksokobalamiinia, joka annettiin laskimoon 7,5 minuutin aikana. Annokset 75 mg/kg ja

150 mg/kg vastaavat suurin piirtein 5 g ja 10 g hydroksokobalamiiniannoksia ihmisill4, ei ainoastaan
painon vaan my0s hydroksokobalamiinin Crax-arvon perusteella [kokonaiskobalamiini-(111), ks.
kohta 5.2].

Eloonjadémisluku neljan tunnin ja 14 vuorokauden kuluttua oli huomattavasti suurempi 75 mg/kg ja
150 mg/kg hydroksokobalamiiniannoksen ryhmissa verrattuna koiriin, jotka saivat pelkéstaéan
natriumkloridia 9 mg/ml:



Syanidilla myrkytettyjen koirien eloonjaamisluvut

Hoito
Natriumkloridi Hydroksokobalamiini
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametri (N=17) (N=19) (N=18)
Eloonjaadmisluku 4 tunnin kuluttua, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Eloonjaamisluku 14 vrk kuluttua, N (%) 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologiassa todettiin aivoleesioita, jotka olivat yhdenmukaisia syanidin indusoiman hypoksian
kanssa. Aivoleesioiden esiintyvyys oli selvasti pienempi koirilla, jotka saivat 150 mg/kg
hydroksokobalamiinia, kuin koirilla, jotka saivat 75 mg/kg hydroksokobalamiinia tai natriumkloridia
9 mg/ml.

Hemodynamiikan seka sen jalkeen verikaasu-, pH- ja laktaattiarvojen nopea ja taydellinen
palautuminen syanidimyrkytyksen jalkeen paransivat todennakaisesti hydroksokobalamiinilla
hoidettujen koirien hoitotuloksia. Hydroksokobalamiini alensi veren koko syanidipitoisuutta noin
120 nmol/ml:sta 30-40 nmol/ml:aan infuusion loppuun mennessa verrattuna 70 nmol/ml:aan Koirilla,
jotka saivat pelkéstédén natriumkloridia 9 mg/ml.

. Svyanidimyrkytyspotilaat

Hydroksokobalamiinin tehoa vastaladkkeena tutkineisiin kliinisiin tutkimuksiin osallistui yhteensa
245 potilasta, joilla epdiltiin tai tiedettiin olevan syanidimyrkytys. 213 potilaasta, joiden hoitotulos
tiedettiin, eloon jdi 58%. 89 menehtyneesta potilaasta 63 potilaalla oli hoidon alussa
sydamenpyséahdys, mika viittaa siihen, etta useilla ndista potilaista oli ldhes varmasti parantumaton
aivovaurio ennen hydroksokobalamiinin antoa. 144 potilaasta, joilla ei ollut syddmenpysahdysta
hoidon alussa ja joiden hoitotulokset tiedettiin, eloon jai 118 (82%). Liséksi 34 potilaasta, joilla
syanidipitoisuuden tiedettiin olevan kuolettavan annosrajan ylépuolella (= 100 pmol/l), eloon jai

21 (62%) hydroksokobalamiinihoiton jélkeen.

Hydroksokobalamiinin antoon liittyi yleisesti verenpaineen normalisoituminen (systolinen
verenpaine > 90 mmHg) 17 potilaalla 21 potilaasta (81%), joilla oli matala verenpaine (systolinen
verenpaine > 0 ja < 90 mmHg) syanidille altistumisen jalkeen. Tapauksissa, joissa neurologinen
arviointi ajan my6té oli mahdollista (96 potilasta 171 potilaasta, joilla oli neurologisia oireita ennen
hydroksokobalaamin antoa), 51 (53%) hydroksokobalamiinia saaneen potilaan tila parani tai palautui
taysin ennalleen.

o Vanhukset
Noin 50 vahintdan yli 65-vuotiasta tiedettya tai epdiltya syanidipotilasta sai hydroksokobalamiinia
Kliinisissa tutkimuksissa. Yleisesti ottaen hydroksokobalamiinin tehokkuus nailld potilailla vastasi

tehokkuutta nuoremmilla potilailla.

. Pediatriset potilaat

Valmisteen tehokkuutta lapsilla kasittelevaa dokumentaatiota on kéytettévissa 54 lapsipotilaasta.
Lapsipotilaiden keskimé&aréinen ika oli noin kuusi vuotta ja hydroksokobalamiinin keskima&rdinen
annos noin 120 mg/paino kg. 41 %:n eloonjadmisluku riippui hyvin paljon kliinisest tilanteesta.

20 lapsipotilaasta, joilla hoidon alussa ei ollut sydamenpysahdystd, 18 (90 %) jai eloon. Naista neljalla
todettiin jalkiseurauksia. Yleisesti ottaen hydroksokobalamiinin tehokkuus lapsipotilailla vastasi
tehokkuutta aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Cyanokit-valmiste sitoutuu merkittavalla tavalla laskimonsisdisen annon jalkeen plasman proteiineihin
ja molekyylipainoltaan pieniin fysiologisiin yhdisteisiin, jolloin se muodostaa eri kobalamiini-(111)-
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komplekseja korvaamalla hydroksoligandin. Hydroksokobalamiinia siséltdvid muodostuneita
molekyylipainoltaan pienia kobalamiineja-(111) kutsutaan vapaiksi kobalamiineiksi-(111); vapaiden ja
proteiineihin sidottujen kobalamiinien summaa kutsutaan kokonaiskobalamiineiksi-(111). Kaikkien
johdannaisten summalle altistumisen tarkastelemiseksi hydroksokobalamiinien sijasta tutkittiin
kobalamiinien-(111) farmakokinetiikkaa, johon vaadittiin pitoisuusyksikkd pg eg/ml (ts.
kobalamiini-(I111)-kokonaisuus ilman erityista ligandia).

Annokseen verrannollisia farmakokineettisid ominaisuuksia tarkasteltiin annettaessa laskimoon

2,5-10 g Cyanokit-valmistetta yksittdisannoksena terveille vapaaehtoisille. 113 ja 579 pg eg/ml:n
keskimadraiset vapaiden ja kokonaiskobalamiinien-(I11) Crax-arvot méaritettiin 5 g Cyanokit-annoksen
jalkeen (suositeltu aloitusannos). Samoin 197 ja 995 ug eg/ml:n keskimadréiset vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) Crax-arvot méaaritettiin 10 g Cyanokit-annoksen jalkeen. Vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) vallitseva keskim&&rdinen puoliintumisaika oli noin 26-31 tuntia 5 ja 10 g
annostasolla.

Virtsaan erittyneiden kobalamiinien-(111) keskimaarainen kokonaisméaara 72 tunnin
néytteenkerdysajalla oli noin 60% Cyanokit-annoksen ollessa 5 g ja noin 50% Cyanokit-annoksen
ollessa 10 g. Kokonaiserityksen virtsaan laskettiin olevan vahintdan 60-70% annetusta annoksesta.
Suurin osa virtsaan erittymisesta tapahtui ensimmaisen 24 tunnin aikana, mutta punaiseksi
varjaytynytté virtsaa todettiin jopa 35 vuorokauden kuluttua laskimonsisaisesté infuusiosta.

Painoon suhteutettuna mies- ja naishenkil6illa ei todettu suuria eroja vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) plasman ja virtsan farmakokineettisissa parametreissa 5 g ja 10 g
Cyanokit-annoksen annon jalkeen.

Syanidimyrkytyksen saaneissa potilaissa hydroksokobalamiinin odotetaan sitovan syanidia
syanokobalamiinin muodostamiseksi, joka erittyy virtsaan. Kokonaiskobalamiinien-(l11)
farmakokinetiikkaan t&ssé ryhmassa saattaa vaikuttaa elimiston syanidikuormitus, silla
syanokobalamiinin puoliintumisajan raportoitiin olevan 2-3 kertaa alempi kuin
kokonaiskobalamiini-(111):n puoliintumisajan terveilla vapaaehtoisilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nukutetuissa kaneissa hydroksokobalamiini vahvisti hemodynaamisia vaikutuksia (kohonnut
keskimadrainen valtimoverenpaine ja kokonaisaareisvastus, laskenut syddmen minuuttitilavuus)
suhteessa sen typpioksidin poistokykyyn.

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevissa
konventionaalisissa tutkimuksissa ei tunnistettu erityista vaaraa ihmisille. Maksan ja munuaisen
todettiin olevan padasialliset kohde-elimet. Loydokset havaittiin kuitenkin vain altistumistasoilla, joita
pidettiin ihmiselle riittdvaa annostusta korkeampana, miké viittaa niilla olevan kliiniselta kannalta vain
vahainen merkitys. Erityisesti koirilla todettiin maksafibroosia, kun hydroksokobalamiinia annettiin
neljan viikon ajan 300 mg/kg. Tamén I6ydoksen merkittavyys inmisille on epatodennakdinen, silla sita
ei ole raportoitu hydroksokobalamiinilla suoritetuissa lyhyen aikavalin tutkimuksissa.

Kehitystoksisuutta, mukaan lukien teratogeenisyys, havaittiin rotilla ja kaneilla annoksen ollessa
vahintddn 150 mg/kg annettuna péivittain koko organogeneesin aikana. Annos 150 mg/kg vastaa
suurin piirtein suurinta ihmiselle suositeltua annosta.

Tietoja vaikutuksesta miesten ja naisten hedelmallisyyteen tai peri- ja postnataaliseen kehitykseen ei
ole. Hydroksokobalamiinin karsinogeenista potentiaalia ei ole méaaritetty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vetykloridihappo (pH:n séatamiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Fysikaalista yhteensopimattomuutta (hiukkasten muodostumista) todettiin sekoitettaessa
kayttovalmista hydroksokobalamiiniliuosta seuraavien ladkevalmisteiden kanssa: diatsepaami,
dobutamiini, dopamiini, fentanyyli, nitroglyseriini, pentobarbitaali, fenytoiininatrium, propofoli ja
tiopentaali.

Kemiallista yhteensopimattomuutta todettiin sekoitettaessa kayttévalmista hydroksokobalamiiniliuosta
seuraavien ladkevalmisteiden kanssa: epinefriini, lidokaiinihydrokloridi, adenosiini, atropiini,
midatsolaami, ketamiini, suksinyylikoliinikloridi, amiodaronihydrokloridi, natriumbikarbonaatti,
natriumtiosulfaatti, natriumnitriitti, ja sita raportoitiin askorbiinihapon kanssa.

Sen vuoksi nditd ja muita ladkevalmisteita ei tule antaa samanaikaisesti hydroksokobalamiinin kanssa
samalla laskimoyhteydella.

Hydroksokobalamiinin ja verituotteiden (kokoveri, pakatut punasolut, verihiutaletiiviste ja
tuorepakastettu plasma) antoa samanaikaisesti samalla laskimoyhteydella ei suositella.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Polikliinisessé kaytdssa Cyanokit voidaan altistaa lyhyeksi ajaksi lampétilan vaihteluille tavallisessa
kuljetuksessa (15 vuorokautta 5°C - 40°C:n lampétilassa), eramaakuljetuksessa (4 vuorokautta
5°C - 60°C:n lampdtilassa) ja jaatymis-/sulamisjaksoissa (15 vuorokautta -20°C - 40°C:n
lampdtilassa). Jos ndma lampotilaclosuhteet on ylitetty, valmiste on havitettava.

Natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9%) kayttovalmiiksi saatetun liuoksen on osoitettu sdilyvén kaytén
aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 2°C - 40°C:n lampdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulee kayttaa valittdmasti. Jos sita ei kayteta valittdmasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eivatka ne saa
normaalisti olla pidempi& kuin 6 tuntia 2°C - 8°C:n lampdtilassa.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25°C.

Kayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton 250 ml lasi-injektiopullo (tyyppi 1), joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja
muovikannella varustetulla alumiinikorkilla.

Kukin pakkaus sisaltaa kaksi injektiopulloa (kukin injektiopullo on pakattu pahvirasiaan), kaksi

steriilia siirtolaitetta, yhden steriilin laskimonsisdisen infuusiosarjan ja yhden steriilin lyhyen katetrin
lapsille antoa varten.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kukin injektiopullo saatetaan kayttévalmiiksi 100 ml:lla liuotinta mukana toimitettua steriilia
siirtovalinetta kdyttaen. Suositeltu liuotin on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektioneste, liuos. Vain
jos natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektionestetta ei ole kdytettavissd, voidaan kayttad Lactated
Ringer -liuosta tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetta.

Liuos sekoitetaan heiluttelemalla tai kd&ntelemélld Cyanokit-injektiopulloa vahintdén 30 sekuntia.
Injektiopulloa ei saa ravistaa, silla sen ravistaminen voi aiheuttaa liuoksen vaahtoutumisen ja siten
vaikeuttaa kayttévalmiuden tarkastamista. Koska kéyttévalmis liuos on tummanpunainen liuos,
joitakin liukenemattomia hiukkasia ei ehké nahda. Pakkauksen siséltama& laskimonsisaisté
infuusiosarjaa on tasté syysté kaytettava, silla se sisaltdd asianmukaisen suodattimen. Tdmé& on
esikasiteltava kayttovalmiilla liuoksella. Toista tdma menettely tarvittaessa toiselle injektiopullolle.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/001
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 23. marraskuuta 2007

Viimeisimman uudistamisen paivdmé&ara: 20. heindkuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullo sisaltdd 5 g hydroksokobalamiinia.

Kun infuusiokuiva-aine on saatettu kayttévalmiiksi 200 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kayttévalmista
liuosta siséltda 25 mg hydroksokobalamiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Tummanpunainen kiteinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Tiedetyn tai epdillyn syanidimyrkytyksen hoito kaikenikaisilla.

Cyanokit on annettava yhdessé asianomaisten dekontaminaatio- ja tukitoimenpiteiden kanssa (ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos

Aikuiset: Cyanokit-valmisteen aloitusannos on 5 g (200 ml, kayttévalmiin liuoksen téysi tilavuus).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen aloitusannos on
70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.

Paino

kg 5 10 20 30 40 50 60
Aloitusannos:

g 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
ml 14 28 56 84 112 140 168

Seuraava annos

Myrkytyksen vaikeusasteesta ja Kliinisestd vasteesta riippuen (ks. kohta 4.4) toinen annos voidaan
antaa.

Aikuiset: Cyanokit-valmisteen seuraava annos on 5 g (200 ml, kdyttévalmiin liuoksen taysi tilavuus).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen seuraava annos on
70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.
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Enimmaéisannos
Aikuiset: Suositeltu enimmaisannos on yhteensa 10 g.

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) suositeltu enimmaisannos on yhteensa
140 mg/kg, mutta enintdan 10 g.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Vaikka hydroksokobalamiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan yhteydessd, Cyanokit-valmistetta annetaan kriisihoitona ainoastaan akuutissa
hengenvaarallisessa tilanteessa eika annoksen sovittaminen ole tarpeen nailla potilailla.

Antotapa
Cyanokit-valmisteen aloitusannos annetaan 15 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Toisen annoksen infuusionopeus on 15 minuutista (erittdin instabiileilla potilailla) 2 tuntiin potilaan
voinnista riippuen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Ei vasta-aiheita.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Syanidimyrkytyksen hoidon tulee kattaa hengitysteiden aukipysyvyyden valiton varmistus, riittdva
happeutus ja nesteytys, kardiovaskulaarinen tuki seké& kohtausten hallinta. Altistumisreitin mukaiset
dekontaminaatiotoimenpiteet on huomioitava.

Cyanokit ei korvaa happihoitoa, eika se saa viivastyttad edella mainittujen toimenpiteiden aloittamista.
Syanidimyrkytysta ja sen laajuutta ei ensin usein tunnisteta. Yleisesti kdytettavissa olevaa nopeaa

syanidimyrkytyksen vahvistavaa verikoetta ei ole olemassa. Hoitopaatokset on tehtava kliinisen
historian ja/tai syanidimyrkytyksen merkkien ja oireiden perusteella.

Syanidimyrkytys voi aiheutua altistumisesta tulen aiheuttamalle savulle suljetuissa tiloissa seka
altistumisesta syanidille hengittamalld, nielemélla tai ihokosketuksella. Syanidimyrkytyksen lahteita
ovat syaanivety ja sen suolat, syanogeenit, mukaan lukien syanogeeniset kasvit, alifaattiset nitriilit tai
pitk&aikainen altistuminen natriumnitroprussidille.

Svyanidimyrkytyksen merKkit ja oireet

Syanidimyrkytyksen yleisid merkkejé ja oireita ovat: pahoinvointi, oksentelu, paansarky, muuttunut
henkinen tila (esim. sekavuus, desorientaatio), rinnanahdistus, dyspnea, takypnea tai hyperpnea
(varhainen), bradypnea tai apnea (my6hdinen), hypertensio (varhainen) tai hypotensio (my@héinen),
kardiovaskulaarinen kollapsi, kohtaukset tai kooma, mydriaasi seké plasman laktaattipitoisuus

> 8 mmol/l.

Useiden loukkaantuneiden yhteydessa, kuten terrori-iskun tai kemiallisen suuronnettomuuden jélkeen,
paniikkioireet takypnea ja oksentelu mukaan lukien saattavat muistuttaa syanidimyrkytyksen
varhaisvaiheen oireita. Muuttunut henkinen tila (sekavuus ja desorientaatio) ja/tai mydriaasi viittaavat
todelliseen syanidimyrkytykseen.
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Inhalaatiovamma

Kaikilla inhalaatiovammapotilailla ei valttdmatta ole syanidimyrkytystd, mutta heilld saattaa olla
palovammoja ja traumoja seké he ovat saattaneet altistua myds muille myrkyllisille aineille, mika
pahentaa kliinistd kuvaa. Ennen Cyanokit-valmisteen antamista suositellaan tarkistamaan, koskevatko
seuraavat seikat kyseisid henkiloita:

o altistuminen tulen aiheuttamalle savulle suljetussa tilassa

o nokea suun, nenan ja/tai suunielun ympaérilla

o muuttunut henkinen tila.

Téssd tilanteessa hypotensio ja/tai plasman laktaattipitoisuus > 10 mmol/l (korkeampi kuin merkkien
ja oireiden yhteydessa mainittu pitoisuus, silla hiilimonoksidi edistad maitohappoasidoosia) viittaavat
suuressa maarin syanidimyrkytykseen. Edelld mainittujen merkkien yhteydessa Cyanokit-hoitoa ei tule
viivastyttad plasman laktaattipitoisuuden maéarittamiseksi.

Yliherkkyysreaktiot

Tiedetty yliherkkyys hydroksokobalamiinille tai Bi2-vitamiinille on huomioitava hyoty-/riski-
analyysissa ennen Cyanokit-valmisteen antamista, silla hydroksokobalamiinia saavilla potilailla voi
esiintyd yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toimintahairiot

Hydroksokobalamiinia saaneiden terveiden vapaaehtoisten virtsassa on todettu oksalaattikivi.
Patilailla, jotka ovat saaneet hydroksokobalamiinihoitoa tiedossa olevan tai epdillyn
syanidimyrkytyksen jélkeen, on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja akuuttia
tubulusnekroosia, munuaisten toiminnan heikkenemista ja kalsiumoksalaattikivié virtsassa. Joissakin
tapauksissa potilaan toipuminen vaati hemodialyysihoitoa (ks. kohta 4.8).

Taman vuoksi munuaisten toimintaa (my6s plasman urea ja seerumin kreatiniinipitoisuutta) tulisi
varmuuden vuoksi seurata sdédnnéllisesti Cyanokit-valmisteen annon jalkeen, kunnes laékityksen
aloittamisesta on kulunut 7 vuorokautta.

Verenpaineen nousu

Hydroksokobalamiinia saavilla potilailla voi esiintyd ohimenevaa, yleensa oireetonta verenpaineen
nousua. Eniten verenpaineen on todettu nousseen infuusion loppuvaiheessa (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset veren syanidimaaritykseen

Hydroksokobalamiini alentaa veren syanidipitoisuuksia. Vaikka veren syanidipitoisuuden méaaritys ei
ole valttdméatonta eika se saa viivastyttad hydroksokobalamiinihoitoa, se saattaa olla hyddyllinen
syanidimyrkytyksen dokumentoinnissa. Jos veren syaniditaso aiotaan maarittaa, verindytteen ottoa
suositellaan ennen Cyanokit-hoiton aloittamista.

Haitat palovammojen arvioinnille

Hydroksokobalamiini voi tummanpunaisen varinsa vuoksi indusoida ihon vérjaytymista punaiseksi ja
siten vaikeuttaa palovammojen arviointia. Iholeesiot, 6deema ja kipu viittaavat kuitenkin suuressa
maéarin palovammoihin.

Haitat laboratoriokokeille

Hydroksokobalamiini voi tummanpunaisen varinsd vuoksi vaikeuttaa laboratorioparametrien (esim.
Kliinisen kemian, hematologian, koagulaation ja virtsan parametrien) maéritystd. In vitro -kokeet
osoittavat, ettd haitan laajuus ja kesto riippuvat useista eri tekijoista, kuten hydroksokobalamiinin
annoksesta, analyytistd, analyytin pitoisuudesta, metodiikasta, analysaattorista, kobalamiini-(111)-
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pitoisuuksista syanokobalamiini mukaan lukien seka osittain ndytteenoton ja maarityksen vélisesta
ajasta.

Seuraava taulukko, joka perustuu in vitro -tutkimuksiin ja terveiden vapaaehtoisten henkil6iden
farmakokineettisiin tietoihin, kuvaa laboratoriokokeille aiheutuvaa haittaa, jota saatetaan todeta 5 g
hydroksokobalamiiniannoksen jalkeen. 10 g annoksen jalkeen haitan voidaan olettaa kestavén

24 tuntia kauemmin. Haitan laajuus ja kesto syanidimyrkytyspotilailla voi vaihdella myrkytyksen
vaikeusasteen mukaan. Tulokset voivat vaihdella huomattavasti analysaattorien vélilla, minké vuoksi
laboratoriotulosten raportoinnissa ja tulkinnassa tulee noudattaa varovaisuutta.

Todetut hydroksokobalamiinin laboratoriokokeille aiheuttamat in vitro -haitat

Laboratorio- | Haittaa ei todettu Keinotekoisesti | Keinotekoisesti Ei ennustettavissa*** Haitan kesto
parametri lisdéntynyt* vahentynyt* 5 g:n annoksen
jalkeen
Kliininen Kalsium Kreatiniini Alaniiniamino- Fosfaatti 24 tuntia
kemia Natrium Kokonais- ja transferaasi (ALT) | Virtsahappo bilirubiinia
Kaliun konjugaattibili- | Amylaasi Aspartaattiamino- lukuun ottamatta
Kloridi rubiini** transferaasi (AST) (enintdén 4 vrk)
Urea Triglyseridit Kreatiinikinaasi (CK)
Gammaglutamyyli- | Kolesteroli Kreatiinikinaasin
transferaasi (GGT) | Kokonaisproteiini isoentsyymi MB
Glukoosi (CKMB)
Albumiini Laktaattidehydrogenaasi
Alkaalifosfataasi (LDH)
Hematologia | Erytrosyytit Hemoglobiini 12-16 tuntia
Hematokriitti (Hb)
Punasolujen Punasolujen
keskimadrdinen keskiméaardinen
tilavuus (MCV) hemoglobiini
Leukosyytit (MCH)
Lymfosyytit Punasolujen
Monosyytit hemoglobiinin
Eosinofiilit keskimaardinen
Neutrofiilit pitoisuus
Verihiutaleet (MCHC)
Koagulaatio Aktivoitu partiaalinen | 24 tuntia
tromboplastiiniaika
@PTT)
Protrombiiniaika (PT)
Nopea tai INR

* > 10% haittaa todettu vahintdan yhdessa analysaattorissa

** Keinotekoisesti vahennetty diatsomenetelmalla

*** Ristiriitaiset tulokset

Kéaytetyt analysaattorit: ACL Futura (Instrumentation Laboratory), Axsym/Architect (Abbott), BM
Coasys''? (Boehringer Mannheim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,
400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics)

Hydroksokobalamiini saattaa haitata virtsan kaikkia kolorimetrisia parametreja. Vaikutukset naihin
kokeisiin kestédvat normaalisti 48 tuntia 5 g annoksen jalkeen, mutta ne saattavat jatkua pidempid
jaksoja. Virtsan kolorimetristen kokeiden tulkinnassa tulee noudattaa varovaisuutta niin kauan kuin
kromaturiaa esiintyy.

Haitat hemodialyysilaitteen toiminnassa

Hydroksokobalamiini saattaa tummanpunaisen vérinsé vuoksi aiheuttaa hemodialyysilaitteiden
sammumisen laitteiden havaitessa virheellisesti ”verenvuodon”. Tama on huomioitava, ennen kuin
hydroksokobalamiinilla hoidetulla potilaalla aloitetaan hemodialyysi.
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Kayttd muiden syanidin vastaladkkeiden kanssa

Muiden syanidin vastaladkkeiden ja Cyanokit-valmisteen samanaikaisen annon turvallisuutta ei ole
madritetty (ks. kohta 6.2). Kun toista syanidin vastaléakettd paatetaan antaa Cyanokit-valmisteen
kanssa, néita ladkevalmisteita ei saa antaa samanaikaisesti samalla laskimoyhteydella (ks. kohta 6.2).

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu teratogeenisia vaikutuksia paivittdisen altistumisen jalkeen koko
organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja hydroksokobalamiinin kéytosta
raskaana oleville naisille, eikd mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Ottaen kuitenkin huomioon:

- ettd hydroksokobalamiinia annetaan enintaan kaksi pistosta

- mahdollisesti hengenvaarallinen tila

- vaihtoehtoisten hoitojen puute

hydroksokobalamiinia voidaan antaa raskaana olevalle naiselle.

Jos potilaan tiedetddn olevan raskaana Cyanokit-hoidon aikana tai jos potilaan raskaus tulee tietoon
Cyanokit-hoidon jalkeen, hoitoalan ammattilaisia kehotetaan ilmoittamaan heti raskaudenaikainen

altistuminen myyntiluvan haltijalle ja/tai terveydenhuoltoviranomaisille seka tarkasti seuraamaan
raskautta ja sen lopputulosta.

Imetys

Koska hydroksokobalamiinia annetaan mahdollisesti hengenvaarallisissa tilanteissa, imetys ei ole
vasta-aihe sen kaytolle. Imetettyja lapsia koskevien tietojen puuttuessa on suositeltavaa keskeyttaa
imetys Cyanokit-valmisteen saamisen jalkeen.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyytté koskevia tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yhteensd 347 henkil64 altistettiin hydroksokobalamiinille kliinisissé tutkimuksissa. N&isté

347 henkil6std 245 potilaan epailtiin altistuneen syanidille hydroksokobalamiinin annon ajankohtana.
Loput 102 henkil64 olivat terveitd vapaaehtoisia, jotka eivét olleet altistuneet syanidille
hydroksokobalamiinin annon ajankohtana.

Haittavaikutusluettelo

Cyanokit-valmisteen kayttoon liittyen on raportoitu seuraavista haittavaikutuksista. Kaytettavissé
olevien tietojen vahéisyyden vuoksi haittavaikutusten taajuutta ei voida kuitenkaan arvioida.
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Veri ja imukudos

Lymfosyyttien prosenttiosuuden pieneneminen.

Immuunijarjestelmé

Allergiset reaktiot mukaan lukien angioneuroottinen ddeema, dkillinen ihottuma, urtikaria ja pruritus.

Psyykkiset hairiot

Levottomuus.
Hermosto
Muistihairiot; huimaus.

Silmat

Turvotus, arsytys, punotus.

Sydén

Kammiolisélyonnit. Syanidimyrkytyspotilailla havaittiin sydamensykkeen nopeutumista.
Verisuonisto

Verenpaineen ohimenevé nousu, joka palautuu yleensa useassa tunnissa; kuumat aallot.
Syanidimyrkytyspotilailla todettiin verenpaineen laskua.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Pleuraeffuusio, dyspnea, kurkun ahtaus, kurkun kuivuus, rintavaivat.

Ruoansulatuselimist®

Vatsavaivat, dyspepsia, ripuli, oksentelu, pahoinvointi, dysfagia.

lho ja ihonalainen kudos

Ihon ja limakalvojen reversiibeli varjaytyminen punaiseksi, jota esiintyy useimmilla potilailla enintadan
15 vuorokauden ajan Cyanokit-valmisteen annon jéalkeen.
Rakkulaihottuma, joka voi kestéa useita viikkoja ja jota esiintyy padasiassa kasvoissa ja niskassa.

Munuaiset ja virtsatiet

o Akuutti munuaisten vajaatoiminta ja akuutti tubulusnekroosi, munuaisten toiminnan
heikkeneminen, kalsiumoksalaattikivet virtsassa (ks. kohta 4.4).

o Kromaturia: kaikilla potilailla esiintyy virtsan vérjaytymistd tummanpunaiseksi, joka on melko
selvad kolmena ensimmaisend annon jéalkeisena vuorokautena. Virtsan vérjaytyminen voi kestaa
jopa 35 vuorokautta Cyanokit-valmisteen annon jélkeen. (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pansarky; pistoskohdan reaktio; perifeerinen 6deema.
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Tutkimukset

Cyanokit voi aiheuttaa plasman vérjaytymista punaisesti, mika voi aiheuttaa tiettyjen
laboratorioparametrien tasojen keinotekoista nousemista tai laskemista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Hydroksokobalamiinilla hoidettuja lapsia (0-18-vuotiaat) koskevat véhéiset tiedot eivéat osoittaneet
eroja hydroksokobalamiinin turvallisuusprofiilissa aikuisten ja lasten valilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Niinkin korkeiden kuin 15 g annosten annon yhteydessé ei ole raportoitu erityisistd annokseen
liittyvista haittavaikutuksista. Yliannostuksen yhteydessa hoito kohdistuu oireiden hallintaan.
Hemodialyysi voi silloin olla tehokas, mutta sitd tulee kayttaa ainoastaan merkittavan
hydroksokobalamiiniin liittyvan myrkytyksen yhteydessa. Tummanpunaisen varinsg vuoksi
hydroksokobalamiini saattaa kuitenkin haitata hemodialyysilaitteiden toimintaa (ks. kohta 4.4).
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: vastaldékkeet, ATC-koodi: VO3AB33

Vaikutusmekanismi

Hydroksokobalamiinin vaikutus syanidimyrkytyksen hoidossa perustuu sen kykyyn sitoa tiiviisti
syanidi-ioneja. Jokainen hydroksokobalamiinimolekyyli pystyy sitomaan yhden syanidi-ionin
korvaamalla trivalenttiin koboltti-ioniin yhdistetyn hydroksoligandin syanokobalaamin
muodostamiseksi. Syanokobalaami on stabiili ja myrkyton yhdiste, joka erittyy virtsaan.

Teho

Eettisista syistd ihmisille ei ole suoritettu kontrolloituja tehokkuutta koskevia tutkimuksia.

. Elainfarmakologia

Hydroksokobalamiinin tehokkuutta tutkittiin syanidilla myrkytetyill aikuisilla koirilla suoritetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa. Koirat myrkytettiin antamalla laskimoon kuolettava annos
kaliumsyanidia. Koirat saivat sen jalkeen natriumkloridia 9 mg/ml, 75 mg/kg tai 150 mg/kg
hydroksokobalamiinia, joka annettiin laskimoon 7,5 minuutin aikana. Annokset 75 mg/kg ja

150 mg/kg vastaavat suurin piirtein 5 g ja 10 g hydroksokobalamiiniannoksia ihmisill4, ei ainoastaan
painon vaan mygds hydroksokobalamiinin Crax-arvon perusteella [kokonaiskobalamiini-(I11), ks.
kohta 5.2].

Eloonjadémisluku neljan tunnin ja 14 vuorokauden kuluttua oli huomattavasti suurempi 75 mg/kg ja

150 mg/kg hydroksokobalamiiniannoksen ryhmissa verrattuna koiriin, jotka saivat pelkéstaéan
natriumkloridia 9 mg/ml:
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Syanidilla myrkytettyjen koirien eloonjaamisluvut

Hoito
Natriumkloridi Hydroksokobalamiini
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametri (N=17) (N=19) (N=18)
Eloonjaadmisluku 4 tunnin kuluttua, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Eloonjaamisluku 14 vrk kuluttua, N (%) 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologiassa todettiin aivoleesioita, jotka olivat yhdenmukaisia syanidin indusoiman hypoksian
kanssa. Aivoleesioiden esiintyvyys oli selvasti pienempi koirilla, jotka saivat 150 mg/kg
hydroksokobalamiinia, kuin koirilla, jotka saivat 75 mg/kg hydroksokobalamiinia tai natriumkloridia
9 mg/ml.

Hemodynamiikan seka sen jalkeen verikaasu-, pH- ja laktaattiarvojen nopea ja taydellinen
palautuminen syanidimyrkytyksen jalkeen paransivat todennakaisesti hydroksokobalamiinilla
hoidettujen koirien hoitotuloksia. Hydroksokobalamiini alensi veren koko syanidipitoisuutta noin
120 nmol/ml:sta 30-40 nmol/ml:aan infuusion loppuun mennessa verrattuna 70 nmol/ml:aan Koirilla,
jotka saivat pelkéstédén natriumkloridia 9 mg/ml.

. Svyanidimyrkytyspotilaat

Hydroksokobalamiinin tehoa vastaladkkeend tutkineisiin kliinisiin tutkimuksiin osallistui yhteensa
245 potilasta, joilla epdiltiin tai tiedettiin olevan syanidimyrkytys. 213 potilaasta, joiden hoitotulos
tiedettiin, eloon jdi 58%. 89 menehtyneesta potilaasta 63 potilaalla oli hoidon alussa
sydamenpyséahdys, mika viittaa siihen, etta useilla ndisté potilaista oli l&hes varmasti parantumaton
aivovaurio ennen hydroksokobalamiinin antoa. 144 potilaasta, joilla ei ollut syddmenpysahdysta
hoidon alussa ja joiden hoitotulokset tiedettiin, eloon jai 118 (82%). Liséksi 34 potilaasta, joilla
syanidipitoisuuden tiedettiin olevan kuolettavan annosrajan ylapuolella (> 100 pmol/I), eloon jéi

21 (62%) hydroksokobalamiinihoiton jélkeen.

Hydroksokobalamiinin antoon liittyi yleisesti verenpaineen normalisoituminen (systolinen
verenpaine > 90 mmHg) 17 potilaalla 21 potilaasta (81%), joilla oli matala verenpaine (systolinen
verenpaine > 0 ja < 90 mmHg) syanidille altistumisen jalkeen. Tapauksissa, joissa neurologinen
arviointi ajan myoté oli mahdollista (96 potilasta 171 potilaasta, joilla oli neurologisia oireita ennen
hydroksokobalaamin antoa), 51 (53%) hydroksokobalamiinia saaneen potilaan tila parani tai palautui
taysin ennalleen.

o Vanhukset
Noin 50 vahintaan yli 65-vuotiasta tiedettya tai epdiltya syanidipotilasta sai hydroksokobalamiinia
Kliinisissa tutkimuksissa. Yleisesti ottaen hydroksokobalamiinin tehokkuus nailla potilailla vastasi

tehokkuutta nuoremmilla potilailla.

. Pediatriset potilaat

Valmisteen tehokkuutta lapsilla kasittelevaa dokumentaatiota on kdytettavissa 54 lapsipotilaasta.
Lapsipotilaiden keskimé&aréinen ika oli noin kuusi vuotta ja hydroksokobalamiinin keskimaé&rdinen
annos noin 120 mg/paino kg. 41 %:n eloonjadmisluku riippui hyvin paljon Kkliinisest4 tilanteesta.

20 lapsipotilaasta, joilla hoidon alussa ei ollut sydamenpysahdystd, 18 (90 %) jai eloon. Naista neljalla
todettiin jalkiseurauksia. Yleisesti ottaen hydroksokobalamiinin tehokkuus lapsipotilailla vastasi
tehokkuutta aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Cyanokit-valmiste sitoutuu merkittavalla tavalla laskimonsisdisen annon jalkeen plasman proteiineihin
ja molekyylipainoltaan pieniin fysiologisiin yhdisteisiin, jolloin se muodostaa eri kobalamiini-(111)-
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komplekseja korvaamalla hydroksoligandin. Hydroksokobalamiinia sisaltdvia muodostuneita
molekyylipainoltaan pienia kobalamiineja-(111) kutsutaan vapaiksi kobalamiineiksi-(111); vapaiden ja
proteiineihin sidottujen kobalamiinien summaa kutsutaan kokonaiskobalamiineiksi-(111). Kaikkien
johdannaisten summalle altistumisen tarkastelemiseksi hydroksokobalamiinien sijasta tutkittiin
kobalamiinien-(111) farmakokinetiikkaa, johon vaadittiin pitoisuusyksikkd pg eg/ml (ts.
kobalamiini-(I111)-kokonaisuus ilman erityista ligandia).

Annokseen verrannollisia farmakokineettisid ominaisuuksia tarkasteltiin annettaessa laskimoon

2,5-10 g Cyanokit-valmistetta yksittdisannoksena terveille vapaaehtoisille. 113 ja 579 pg eg/ml:n
keskimadraiset vapaiden ja kokonaiskobalamiinien-(I11) Crax-arvot méaritettiin 5 g Cyanokit-annoksen
jalkeen (suositeltu aloitusannos). Samoin 197 ja 995 g eqg/ml:n keskimadréiset vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) Crax-arvot méaaritettiin 10 g Cyanokit-annoksen jalkeen. Vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) vallitseva keskim&é&rdinen puoliintumisaika oli noin 26-31 tuntia 5 ja 10 g
annostasolla.

Virtsaan erittyneiden kobalamiinien-(111) keskimaarainen kokonaisméaara 72 tunnin
néytteenkerdysajalla oli noin 60% Cyanokit-annoksen ollessa 5 g ja noin 50% Cyanokit-annoksen
ollessa 10 g. Kokonaiserityksen virtsaan laskettiin olevan vahintdén 60-70% annetusta annoksesta.
Suurin osa virtsaan erittymisesta tapahtui ensimmaisen 24 tunnin aikana, mutta punaiseksi
varjaytynytté virtsaa todettiin jopa 35 vuorokauden kuluttua laskimonsisaisesté infuusiosta.

Painoon suhteutettuna mies- ja naishenkil6illa ei todettu suuria eroja vapaiden ja
kokonaiskobalamiinien-(111) plasman ja virtsan farmakokineettisissa parametreissa 5 g ja 10 g
Cyanokit-annoksen annon jalkeen.

Syanidimyrkytyksen saaneissa potilaissa hydroksokobalamiinin odotetaan sitovan syanidia
syanokobalamiinin muodostamiseksi, joka erittyy virtsaan. Kokonaiskobalamiinien-(l11)
farmakokinetiikkaan t&ssé ryhmassa saattaa vaikuttaa elimiston syanidikuormitus, silla
syanokobalamiinin puoliintumisajan raportoitiin olevan 2-3 kertaa alempi kuin
kokonaiskobalamiini-(111):n puoliintumisajan terveilla vapaaehtoisilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nukutetuissa kaneissa hydroksokobalamiini vahvisti hemodynaamisia vaikutuksia (kohonnut
keskimadrainen valtimoverenpaine ja kokonaiséareisvastus, laskenut syddmen minuuttitilavuus)
suhteessa sen typpioksidin poistokykyyn.

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevissa
konventionaalisissa tutkimuksissa ei tunnistettu erityista vaaraa ihmisille. Maksan ja munuaisen
todettiin olevan padasialliset kohde-elimet. Loydokset havaittiin kuitenkin vain altistumistasoilla, joita
pidettiin ihmiselle riittdvaa annostusta korkeampana, miké viittaa niilla olevan kliiniselta kannalta vain
vahainen merkitys. Erityisesti koirilla todettiin maksafibroosia, kun hydroksokobalamiinia annettiin
neljan viikon ajan 300 mg/kg. Tamén I6ydoksen merkittavyys inmisille on epatodennakdinen, silla sita
ei ole raportoitu hydroksokobalamiinilla suoritetuissa lyhyen aikavélin tutkimuksissa.

Kehitystoksisuutta, mukaan lukien teratogeenisyys, havaittiin rotilla ja kaneilla annoksen ollessa
vahintddn 150 mg/kg annettuna péivittain koko organogeneesin aikana. Annos 150 mg/kg vastaa
suurin piirtein suurinta ihmiselle suositeltua annosta.

Tietoja vaikutuksesta miesten ja naisten hedelmallisyyteen tai peri- ja postnataaliseen kehitykseen ei
ole. Hydroksokobalamiinin karsinogeenista potentiaalia ei ole méaaritetty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vetykloridihappo (pH:n séatamiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Fysikaalista yhteensopimattomuutta (hiukkasten muodostumista) todettiin sekoitettaessa
kayttovalmista hydroksokobalamiiniliuosta seuraavien ladkevalmisteiden kanssa: diatsepaami,
dobutamiini, dopamiini, fentanyyli, nitroglyseriini, pentobarbitaali, fenytoiininatrium, propofoli ja
tiopentaali.

Kemiallista yhteensopimattomuutta todettiin sekoitettaessa kayttévalmista hydroksokobalamiiniliuosta
seuraavien ladkevalmisteiden kanssa: epinefriini, lidokaiinihydrokloridi, adenosiini, atropiini,
midatsolaami, ketamiini, suksinyylikoliinikloridi, amiodaronihydrokloridi, natriumbikarbonaatti,
natriumtiosulfaatti, natriumnitriitti, ja sitd raportoitiin askorbiinihapon kanssa.

Sen vuoksi nditd ja muita ladkevalmisteita ei tule antaa samanaikaisesti hydroksokobalamiinin kanssa
samalla laskimoyhteydella.

Hydroksokobalamiinin ja verituotteiden (kokoveri, pakatut punasolut, verihiutaletiiviste ja
tuorepakastettu plasma) antoa samanaikaisesti samalla laskimoyhteydella ei suositella.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Polikliinisessa kaytdssa Cyanokit voidaan altistaa lyhyeksi ajaksi lampétilan vaihteluille tavallisessa
kuljetuksessa (15 vuorokautta 5°C - 40°C:n lampétilassa), eramaakuljetuksessa (4 vuorokautta
5°C - 60°C:n lampdtilassa) ja jaatymis-/sulamisjaksoissa (15 vuorokautta -20°C - 40°C:n
lampdtilassa). Jos ndma lampotilaclosuhteet on ylitetty, valmiste on havitettava.

Natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9%) kéayttdvalmiiksi saatetun liuoksen on osoitettu sédilyvan kéyton
aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 2°C - 40°C:n lampdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulee kayttaa vélittomasti. Jos sita ei kaytetd valittdmasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoad ovat kéyttdjan vastuulla, eivatka ne saa
normaalisti olla pidempi& kuin 6 tuntia 2°C - 8°C:n lampdtilassa.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25°C.

Kayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton 250 ml lasi-injektiopullo (tyyppi 1), joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja
muovikannella varustetulla alumiinikorkilla.

Kukin pakkaus sisaltdd yhden pahvirasiaan pakatun injektiopullon, yhden steriilin siirtolaitteen, yhden
steriilin laskimonsisdisen infuusiosarjan ja yhden steriilin lyhyen katetrin lapsille antoa varten.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kukin injektiopullo saatetaan kayttévalmiiksi 200 ml:lla liuotinta mukana toimitettua steriilia
siirtovalinetta kdyttaen. Suositeltu liuotin on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektioneste, liuos. Vain
jos natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektionestetta ei ole kdytettavissd, voidaan kayttad Lactated
Ringer -liuosta tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetta.

Liuos sekoitetaan heiluttelemalla tai k&antelemélla Cyanokit-injektiopulloa véhintdén 1 minuutti.
Injektiopulloa ei saa ravistaa, silla sen ravistaminen voi aiheuttaa liuoksen vaahtoutumisen ja siten
vaikeuttaa kayttévalmiuden tarkastamista. Koska kéyttévalmis liuos on tummanpunainen liuos,
joitakin liukenemattomia hiukkasia ei ehka nahda. Pakkauksen siséltamaé laskimonsisaistéa
infuusiosarjaa on tasté syysté kaytettava, silla se siséltad asianmukaisen suodattimen. Tdmé on
esikasiteltava kayttovalmiilla liuoksella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/002
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 23. marraskuuta 2007

Viimeisimman uudistamisen pdivdmaaré: 20. heindkuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Santé S.A.S.

Centre de Production de Semoy
2, rue du Pressoir Vert
F-54400 Semoy

Ranska

Tai

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Tai

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Ranska

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava t4ta valmistetta koskevat mééraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laédkeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Jos méaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 2,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo siséltad 2,5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu
kayttovalmiiksi 100 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kdyttovalmista liuosta siséltad 25 mg
hydroksokobalamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n saatamiseen).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Kaksi injektiopulloa

Kaksi siirtovalinetta

Yksi laskimonsisainen infuusiosarja

Yksi lyhyt katetri ladkkeen lapsille antoa varten.

Tama sarja ei sisélla liuotinta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Lue pakkausselosteesta polikliinisen kdyton sdilytysolosuhteita koskevat tiedot.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 2,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo siséltad 2,5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu
kayttovalmiiksi 100 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kdyttovalmista liuosta siséltad 25 mg
hydroksokobalamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n saatamiseen).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 2,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo siséltad 2,5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu
kayttovalmiiksi 100 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kdyttovalmista liuosta siséltad 25 mg
hydroksokobalamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n saatamiseen).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten, siséaltad 2,5 g hydroksokobalamiinia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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HUOMAUTUSTARRA LAAKETIETEEN TAI HOITOALAN AMMATTILAISILLE

Kiinnitettava potilaskertomukseen:

”Télle potilaalle on annettu Cyanokit-valmistetta.

Cyanokit saattaa vaikeuttaa palovammaojen (ihon varjaytyminen punaiseksi) ja laboratoriokokeiden
arviointia sekd aiheuttaa hemodialyysilaitteiden sammumisen (ks. Valmisteyhteenveto).”
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo siséltéda 5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu k&yttGvalmiiksi
200 ml:lla liuotinta, yksi millilitra k&yttovalmista liuosta sisaltdd 25 mg hydroksokobalamiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n sadtdmiseen).

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo

Yki siirtoviline

Yksi laskimonsiséinen infuusiosarja

Yksi lyhyt katetri ladkkeen lapsille antoa varten.

Tama sarja ei sisélla liuotinta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Lue pakkausselosteesta polikliinisen kdyton sdilytysolosuhteita koskevat tiedot.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/002

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo siséltada 5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu k&yttGvalmiiksi
200 ml:lla liuotinta, yksi millilitra k&yttovalmista liuosta sisaltdd 25 mg hydroksokobalamiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n sadtdmiseen).

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyanokit 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo siséltéda 5 g hydroksokobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu k&yttovalmiiksi
200 ml:lla liuotinta, yksi millilitra k&yttovalmista liuosta sisaltdd 25 mg hydroksokobalamiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: vetykloridihappo (pH:n sadtdmiseen).

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten, siséltdd 5 g hydroksokobalamiinia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyts alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/420/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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HUOMAUTUSTARRA LAAKETIETEEN TAI HOITOALAN AMMATTILAISILLE

”Kiinnitettévé potilaskertomukseen:

Talle potilaalle on annettu Cyanokit-valmistetta.

Cyanokit saattaa vaikeuttaa palovammaojen (ihon varjaytyminen punaiseksi) ja laboratoriokokeiden
arviointia seka aiheuttaa hemodialyysilaitteiden sammumisen (ks. Valmisteyhteenveto).”
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Cyanokit 2,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cyanokit on ja mihin sité kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin Cyanokitid kaytetaan
Miten Cyanokitid kaytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Miten Cyanokitia séilytetaan

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

IR NS

1. Mita Cyanokit on ja mihin sitd kaytetaén

Cyanokitin vaikuttava aine on hydroksokobalamiini.
Cyanokit on vastal&ake tiedetyn tai epéillyn syanidimyrkytyksen hoitoon kaikenikaisilla.
Cyanokit on annettava yhdessa asianomaisten dekontaminaatio- ja tukitoimenpiteiden kanssa.

Syanidi on hyvin myrkyllinen kemikaali. Syanidimyrkytys voi aiheutua altistumisesta tulen
aiheuttamalle savulle kotona ja teollisuudessa, syanidin hengittdmisesta tai nielemisesta tai
ihokosketuksesta syanidin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Cyanokitia kaytetaan
Varoitukset ja varotoimet

Kerro laakaérille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle,
o jos olet allerginen hydroksokobalamiinille tai B1o-vitamiinille. Heidédn on huomioitava se ennen
Cyanokit-hoidon antamista sinulle.
. ettd olet saanut Cyanokit-hoitoa, mikali sinulle on tehtava seuraavia:
- veri- tai virtsandytteiden otto. Cyanokit saattaa muuttaa néiden kokeiden tuloksia.
- palovammojen arviointia. Cyanokit voi vaikuttaa arviointiin, koska se aiheuttaa ihon
varjaytymistd punaiseksi.
- hemodialyysi. Cyanokit voi johtaa hemodialyysilaitteiden sammumiseen niin kauan kunnes
se on poistunut veresta (vahintdan 5,5 — 6,5 vrk).
- munuaistoiminnan seuranta: Cyanokit voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa ja
virtsakivien muodostumista.

Muut ladkevalmisteet ja Cyanokit

Kerro l&&kérille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttanyt
tai saatat kayttaa muita ladkkeita.
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Laakareille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle tarkoitettua yksityiskohtaista tietoa Cyanokitin ja
muiden ladkevalmisteiden samanaikaisesta annosta on tdman pakkausselosteen lopussa (ks.
"Kasittelyohjeet™).

Raskaus ja imetys

Taté laékettd annetaan ensiapuna. Sitd voidaan antaa raskauden ja imetyksen aikana.

Kerro laakérille niin pian kuin mahdollista, jos olit raskaana tai luulet olleesi raskaana Cyanokit-
hoidon aikana.

Laakarisi suosittelee sinulle imetyksen keskeyttamistd Cyanokit-hoidon jélkeen.

3. Miten Cyanokitia kaytetaan

Ladakarisi tai hoitoalan ammattilainen antaa sinulle Cyanokitia infuusiona laskimoon. Saatat tarvita
yhden tai kaksi infuusiota.

Ensimmadinen Cyanokit-infuusio kestda 15 minuuttia. Aikuisilla alkuannos on 5 g. Lapsilla se on

70 mg/painokilo maksimiannoksen ollessa enintdan 5 g. Jos tarvitset toisen infuusion, se kestaa

15 minuutista 2 tuntiin. Tama riippuu myrkytyksen vaikeusasteesta. Suurin suositeltu kokonaisannos
on 10 g aikuisilla ja 140 mg/kg lapsilla, maksimiannoksen ollessa enintdan 10 g.

Laakareille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle tarkoitettua yksityiskohtaista tietoa Cyanokit-
infuusion valmistamisesta ja annoksen maarittdmisesta on tdman pakkausselosteen lopussa (ks.
"Kasittelyohjeet™).

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny l1aakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd (saatavissa oleva tieto ei riité esiintymistiheyden arviointiin):

Allergia (yliherkkyys)

Kerro la&kérille valittdmasti, jos sinulla on seuraavia oireita tdmén hoidon aikana tai jalkeen:
o turvotusta silmien ymparilld, huulissa, kielessé, kurkussa tai késissa

o hengitysvaikeuksia, k&heytté, puhevaikeuksia

o ihon punotusta, nokkosihottumaa (urtikariaa) tai kutinaa.

Tallaiset haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia valitonta hoitoa.

Sydan- ja verenpaineongelmat

o paanséryn tai huimauksen kaltaiset oireet, silla ne saattavat aiheutua verenpaineen
kohoamisesta. T&té4 verenpaineen kohoamista esiintyy erityisesti tdman hoidon loppuvaiheessa,
ja se palautuu ennalleen yleensa useassa tunnissa.

o epaséanndllinen syddmensyke

o kasvojen punoitus (punastuminen).

Syanidimyrkytyksen saaneilla potilailla on havaittu my6s verenpaineen laskua ja nopeutunutta

sydamensykett.

Hengitys- ja rintaongelmat

o nestettd rinnassa (pleuraeffuusio)
o hengitysvaikeudet
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ahdas tunne kurkussa
kurkun kuivuus
painon tunne rinnassa.

Munuais- ja virtsatieongelmat

munuaisvauriot, kuten akillinen munuaisten toiminnan heikkeneminen ja virtsakivien
muodostuminen
virtsan varjaytyminen punaiseksi.

Kaikilla potilailla esiintyy virtsan varjaytymistd tummanpunaiseksi, joka on melko selvaa kolmena
ensimmaisend annon jalkeisend vuorokautena. Virtsan varjaytyminen voi kestéa jopa 35 vuorokautta
Cyanokitin annon jalkeen. T&lla tummanpunaiseksi vérjaytymisella ei ole mitdan muita seurauksia
elimistollesi.

Mabha-suolikanavan (ruoansulatuskanavan) ongelmat

epamiellyttava tunne vatsassa
ruoansulatusvaivat

ripuli

huonovaointisuus (nausea)
pahoinvointi (oksentelu)
nielemisvaikeudet.

Silméongelmat

turvotus, arsytys, punotus.

lhoreaktiot

useimmilla potilailla esiintyy ihon ja kehononteloiden sisakalvojen (limakalvojen) ohimenevaa
varjaytymista punaiseksi, mika saattaa kestaa enintadan 15 vuorokautta Cyanokitin annon
jalkeen.

rakkuloiden kaltaiset leesiot iholla (rakkulaihottuma). Ne saattavat kestaa useita viikkoja, ja
niita esiintyy paéasiassa kasvoissa ja kaulassa.

tulehdus kehon osassa, johon ladkeinfuusio annettiin.

Muita haittavaikutuksia

levottomuus

muistiongelmat

huimaus

paansarky

nilkkojen turvotus

muutokset tiettyja valkosoluja (lymfosyytit) koskevien verikokeiden tuloksissa

varjaytynyt plasma, joka voi aiheuttaa tiettyjen laboratorioparametrien tasojen keinotekoista
kohoamista tai laskemista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Miten Cyanokitia sailytetaan
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullossa, pahvirasiassa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran "Kayt. viim." jalkeen.

Sailyté alle 25°C.

Polikliinisessé kaytdssa Cyanokit voidaan altistaa lyhyeksi ajaksi lampdétilan vaihteluille
o tavallisessa kuljetuksessa (15 vuorokautta 5°C - 40°C:n lamp6tilassa)

o erdmaakuljetuksessa (4 vuorokautta 5°C - 60°C:n lampétilassa) ja

o jaatymis-/sulamisjaksoissa (15 vuorokautta -20°C - 40°C:n lampétilassa).

Kéayttovalmiiksi saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. "Kaésittelyohjeet" tdméan pakkausselosteen
lopussa.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Cyanokit sisaltaa

o Vaikuttava aine on hydroksokobalamiini. Kukin injektiopullo siséltaa 2,5 g
hydroksokoobalamiinia. Kun infuusiokuiva-aine on saatettu kayttdvalmiiksi 100 ml:lla liuotinta,
yksi millilitra k&yttovalmista liuosta sisaltd4 25 mg hydroksokobalamiinia.

o Muu aine on vetykloridihappo (pH:n séatdmiseen).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Cyanokit infuusiokuiva-aine, liuosta varten, on tummanpunainen kiteinen jauhe, joka toimitetaan lasi-
injektiopullossa, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja muovikannella varustetulla
alumiinikorkilla.

Kukin pakkaus sisaltaa kaksi injektiopulloa (kukin injektiopullo on pakattu pahvirasiaan), kaksi
steriilia siirtolaitetta, yhden steriilin laskimonsisdisen infuusiosarjan ja yhden steriilin lyhyen katetrin
lapsille antoa varten.

Myyntiluvan haltija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Valmistaja

Merck Santé s.a.s. / SEMOY
2, rue du Pressoir Vert
45400 Semoy

Ranska

Tai

SERB S.A.

47



Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Tai

SERB

40 Avenue George V

75008 Paris

Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kasittelyohjeet

Syanidimyrkytyksen hoidon tulee kattaa hengitysteiden aukipysyvyyden valitdn varmistus,
riittdva happeutus ja nesteytys, kardiovaskulaarinen tuki seka kohtausten hallinta.
Altistumisreitin mukaiset dekontaminaatiotoimenpiteet on huomioitava.

Cyanokit ei korvaa happihoitoa, eika se saa viivastyttaa edelld mainittujen toimenpiteiden
aloittamista.

Syanidimyrkytysta ja sen laajuutta ei ensin usein tunnisteta. Yleisesti kaytettévissa olevaa
nopeaa syanidimyrkytyksen vahvistavaa verikoetta ei ole olemassa. Jos veren syaniditaso
kuitenkin aiotaan maarittaa, verinaytteen ottoa suositellaan ennen Cyanokit-hoidon
aloittamista. Hoitop&atokset on tehtava kliinisen historian ja/tai syanidimyrkytyksen merkkien
ja oireiden perusteella. Jos syanidimyrkytyksesta on kliininen epaily, on erittéin suositeltavaa
antaa Cyanokit-valmistetta viipymatta.

Cyanokit-valmisteen valmistelu

Kukin injektiopullo on saatetaan kayttdvalmiiksi 100 ml:lla liuotinta mukana toimitettua steriilia
siirtovalinetta kdyttden. Suositeltu liuotin on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%b) injektioneste, liuos.
Vain jos natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektionestetta ei ole kdytettavissa, voidaan kayttada Lactated
Ringer -liuosta tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetta.

Liuos sekoitetaan heiluttelemalla tai kd&ntelemélla Cyanokit-injektiopulloa vahintdén 30 sekuntia.
Injektiopulloa ei saa ravistaa, silla sen ravistaminen voi aiheuttaa liuoksen vaahtoutumisen ja siten
vaikeuttaa kdyttovalmiuden tarkastamista. Koska kéayttévalmiiksi saatettu liuos on tummanpunainen
liuos, joitakin liukenemattomia hiukkasia ei ehkd ndhdé. Pakkauksen sisaltdméaa laskimonsisaista
infuusiosarjaa on tésté syysta kaytettava, silla se sisaltad asianmukaisen suodattimen. Tdma on
esikasiteltava kayttovalmiilla liuoksella. Toista tdmé menettely tarvittaessa toiselle injektiopullolle.

Annostus

Aloitusannos
Aikuiset: Cyanokit-valmisteen aloitusannos on 5 g (2 x 100 ml).
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Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen aloitusannos on

70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.

Paino

kg 5 10 20 30 40 50 60

Aloitusannos:

g 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20

ml 14 28 56 84 112 140 168
Seuraava annos

Myrkytyksen vaikeusasteesta ja Kliinisestd vasteesta riippuen toinen annos voidaan antaa.
Aikuiset: Cyanokit-valmisteen seuraava annos on 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen seuraava annos on
70 mg/paino kg, mutta enintdan 5 g.

Enimmaisannos

Aikuiset: Suositeltu enimmadisannos on yhteensa 10 g.

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) suositeltu enimmaisannos on yhteensa
140 mg/kg, mutta enintadan 10 g.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen néilla potilailla.
Antotapa
Cyanokitin aloitusannos annetaan 15 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Toisen annoksen infuusionopeus on 15 minuutista (erittdin instabiileilla potilailla) 2 tuntiin potilaan
voinnista riippuen.

Cyanokit-valmisteen ja muiden tuotteiden samanaikainen anto

Cyanokit-valmistetta ei saa sekoittaa muiden liuottimien kuin natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%)
injektionesteen, liuos, tai Lactated Ringer -liuoksen tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionesteen
kanssa.

Koska fysikaalisia ja kemiallisia yhteensopimattomuuksia havaittiin useiden sellaisten valikoitujen
ladkevalmisteiden kanssa, joita usein kaytetaan elvytysyrityksissa, naita ja muita ladkevalmisteita ei saa
antaa samanaikaisesti hydroksokobalamiinin kanssa samalla laskimoyhteydella.

Jos samanaikaisesti annetaan verituotteita (kokoveri, pakatut punasolut, verihiutaletiiviste ja
tuorepakastettu plasma) ja hydroksokobalamiinia, on suositeltavaa kéyttaa erillistd laskimoyhteytta
(mieluiten vastakkaisissa raajoissa).

Yhdistdminen toiseen syanidin vastalddkkeeseen: Kemiallista yhteensopimattomuutta todettiin
natriumtiosulfaatin ja natriumnitriitin kanssa. Kun toista syanidin vastaldékettd paatetdén antaa
Cyanokit-valmisteen kanssa, naita ladkevalmisteita ei saa antaa samanaikaisesti samalla
laskimoyhteydelld.
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Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen sailyvyys kayton aikana

Natriumkloridilla 9 mg/ml:11a (0,9%) kayttovalmiiksi saatetun liuoksen on osoitettu séilyvéan kayton
aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 2 °C — 40 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulee kayttaa vélittdmasti. Jos sita ei kéytetd valittdmasti,
kayton aikaiset sadilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kéayttdjan vastuulla, eivatka ne saa
normaalisti olla pidempié& kuin 6 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Cyanokit 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
hydroksokobalamiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cyanokit on ja mihin sité kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin Cyanokitid kaytetaan
Miten Cyanokitid kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

miten Cyanokitia séilytetdan

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

IR NS

1. Mita Cyanokit on ja mihin sitd kaytetaan

Cyanokitin vaikuttava aine on hydroksokobalamiini.
Cyanokit on vastal&ake tiedetyn tai epéillyn syanidimyrkytyksen hoitoon kaikenikaisilla.
Cyanokit on annettava yhdessa asianomaisten dekontaminaatio- ja tukitoimenpiteiden kanssa.

Syanidi on hyvin myrkyllinen kemikaali. Syanidimyrkytys voi aiheutua altistumisesta tulen
aiheuttamalle savulle kotona ja teollisuudessa, syanidin hengittdmisesta tai nielemisesta tai
ihokosketuksesta syanidin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Cyanokitia kaytetaan
Varoitukset ja varotoimet

Kerro laakérille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle,
o jos olet allerginen hydroksokobalamiinille tai B1o-vitamiinille. Heidédn on huomioitava se ennen
Cyanokit-hoidon antamista sinulle.
. ettd olet saanut Cyanokit-hoitoa, mikali sinulle on tehtava seuraavia:
- veri- tai virtsandytteiden otto. Cyanokit saattaa muuttaa ndiden kokeiden tuloksia.
- palovammojen arviointia. Cyanokit voi vaikuttaa arviointiin, koska se aiheuttaa ihon
varjaytymistd punaiseksi.
- hemodialyysi. Cyanokit voi johtaa hemodialyysilaitteiden sammumiseen niin kauan kunnes
se on poistunut veresta (vahintdan 5,5 — 6,5 vrk).
- munuaistoiminnan seuranta: Cyanokit voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa ja
virtsakivien muodostumista.

Muut l1d8kevalmisteet ja Cyanokit

Kerro l&ékérille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle, jos parhaillaan kéytat tai olet askettdin kayttanyt
tai saatat kayttdd muita laakkeita.
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Laakareille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle tarkoitettua yksityiskohtaista tietoa Cyanokitin ja
muiden ladkevalmisteiden samanaikaisesta annosta on taman pakkausselosteen lopussa (ks.
"Kasittelyohjeet™).

Raskaus ja imetys

Taté laékettd annetaan ensiapuna. Sitd voidaan antaa raskauden ja imetyksen aikana.

Kerro laakérille niin pian kuin mahdollista, jos olit raskaana tai luulet olleesi raskaana Cyanokit-
hoidon aikana.

Laakarisi suosittelee sinulle imetyksen keskeyttamista Cyanokit-hoidon jélkeen.

3. Miten Cyanokitia kaytetaan

Ladakarisi tai hoitoalan ammattilainen antaa sinulle Cyanokitid infuusiona laskimoon. Saatat tarvita
yhden tai kaksi infuusiota.

Ensimmadinen Cyanokit-infuusio kestda 15 minuuttia. Aikuisilla alkuannos on 5 g. Lapsilla se on

70 mg/painokilo maksimiannoksen ollessa enintddn 5 g. Jos tarvitset toisen infuusion, se kestaa

15 minuutista 2 tuntiin. Tama riippuu myrkytyksen vaikeusasteesta. Suurin suositeltu kokonaisannos
on 10 g aikuisilla ja 140 mg/kg lapsilla, maksimiannoksen ollessa enintdan 10 g.

Laakareille tai muulle hoitoalan ammattilaiselle tarkoitettua yksityiskohtaista tietoa Cyanokit-
infuusion valmistamisesta ja annoksen maarittdmisesta on tdmén pakkausselosteen lopussa (Kks.
"Kasittelyohjeet™).

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny l1aakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
Allergia (yliherkkyys)

Kerro laékérille valittdmasti, jos sinulla on seuraavia oireita timén hoidon aikana tai jalkeen:
. turvotusta silmien ymparilla, huulissa, kielessé, kurkussa tai késissa

o hengitysvaikeuksia, kdheytta, puhevaikeuksia

o ihon punotusta, nokkosihottumaa (urtikariaa) tai kutinaa.

Téllaiset haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia valitonta hoitoa.

Sydan- ja verenpaineongelmat

o paanséryn tai huimauksen kaltaiset oireet, silla ne saattavat aiheutua verenpaineen
kohoamisesta. T&té4 verenpaineen kohoamista esiintyy erityisesti tdman hoidon loppuvaiheessa,
ja se palautuu ennalleen yleensa useassa tunnissa.

o epéséannollinen syddmensyke

o kasvojen punoitus (punastuminen).

Syanidimyrkytyksen saaneilla potilailla on havaittu myds verenpaineen laskua ja nopeutunutta

sydamensykett.

Hengitys- ja rintaongelmat

o nestetta rinnassa (pleuraeffuusio)
o hengitysvaikeudet
o ahdas tunne kurkussa
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kurkun kuivuus
painon tunne rinnassa.

Munuais- ja virtsatieongelmat

munuaisvauriot, kuten akillinen munuaisten toiminnan heikkeneminen ja virtsakivien
muodostuminen
virtsan varjaytyminen punaiseksi.

Kaikilla potilailla esiintyy virtsan varjaytymistd tummanpunaiseksi, joka on melko selvaa kolmena
ensimmaisend annon jalkeisend vuorokautena. Virtsan varjaytyminen voi kestéa jopa 35 vuorokautta
Cyanokitin annon jalkeen. T&lla tummanpunaiseksi vérjaytymisella ei ole mitd&n muita seurauksia
elimistollesi.

Mabha-suolikanavan (ruoansulatuskanavan) ongelmat

epamiellyttava tunne vatsassa
ruoansulatusvaivat

ripuli

huonovaintisuus (nausea)
pahoinvointi (oksentelu)
nielemisvaikeudet.

Silméongelmat

turvotus, arsytys, punotus.

lhoreaktiot

useimmilla potilailla esiintyy ihon ja kehononteloiden sisakalvojen (limakalvojen) ohimenevaa
varjaytymista punaiseksi, mika saattaa kestaa enintaan 15 vuorokautta Cyanokitin annon
jalkeen.

rakkuloiden kaltaiset leesiot iholla (rakkulaihottuma). Ne saattavat kestaa useita viikkoja, ja
niita esiintyy paéasiassa kasvoissa ja kaulassa.

tulehdus kehon osassa, johon ladkeinfuusio annettiin.

Muita haittavaikutuksia

levottomuus

muistiongelmat

huimaus

paansarky

nilkkojen turvotus

muutokset tiettyja valkosoluja (lymfosyytit) koskevien verikokeiden tuloksissa

varjaytynyt plasma, joka voi aiheuttaa tiettyjen laboratorioparametrien tasojen keinotekoista
kohoamista tai laskemista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkildkunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Miten Cyanokitia sailytetaan
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullossa, pahvirasiassa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran "Kayt. viim." jalkeen.

Sailyté alle 25°C.

Polikliinisessé kaytdssa Cyanokit voidaan altistaa lyhyeksi ajaksi lampdétilan vaihteluille
o tavallisessa kuljetuksessa (15 vuorokautta 5°C - 40°C:n lamp6tilassa)

o erdmaakuljetuksessa (4 vuorokautta 5°C - 60°C:n lampétilassa) ja

o jaatymis-/sulamisjaksoissa (15 vuorokautta -20°C - 40°C:n lampétilassa).

Kéayttovalmiiksi saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. "Kaésittelyohjeet" tamén pakkausselosteen
lopussa.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eikéd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mita Cyanokit sisaltaa

o Vaikuttava aine on hydroksokobalamiini. Injektiopullo siséltaa 5 g hydroksokobalamiinia. Kun
infuusiokuiva-aine on saatettu kayttévalmiiksi 200 ml:lla liuotinta, yksi millilitra kdyttévalmista
liuosta siséltdd 25 mg hydroksokobalamiinia.

o Muu aine on vetykloridihappo (pH:n séatdmiseen).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Cyanokit infuusiokuiva-aine, liuosta varten, on tummanpunainen kiteinen jauhe, joka toimitetaan lasi-
injektiopullossa, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja muovikannella varustetulla
alumiinikorkilla.

Kukin pakkaus sisdltda yhden injektiopullon pahvirasiaan pakattuna, yhden steriilin siirtolaitteen,
yhden steriilin laskimonsiséisen infuusiosarjan ja yhden steriilin lyhyen katetrin lapsille antoa varten.

Myyntiluvan haltija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Valmistaja

Merck Santé s.a.s. / SEMOY
2, rue du Pressoir Vert
45400 Semoy

Ranska

Tai

SERB S.A.
Avenue Louise 480
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1050 Brussels
Belgia

Tai
SERB
40 Avenue George V

75008 Paris
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kasittelyohjeet

Syanidimyrkytyksen hoidon tulee kattaa hengitysteiden aukipysyvyyden valitdn varmistus,
riittava happeutus ja nesteytys, kardiovaskulaarinen tuki seka kohtausten hallinta.
Altistumisreitin mukaiset dekontaminaatiotoimenpiteet on huomioitava.

Cyanokit ei korvaa happihoitoa, eika se saa viivastyttaa edelld mainittujen toimenpiteiden
aloittamista.

Syanidimyrkytysta ja sen laajuutta ei ensin usein tunnisteta. Yleisesti kaytettavissa olevaa
nopeaa syanidimyrkytyksen vahvistavaa verikoetta ei ole olemassa. Jos veren syaniditaso
kuitenkin aiotaan maarittad, verinaytteen ottoa suositellaan ennen Cyanokit-hoidon
aloittamista. Hoitopaatokset on tehtava kliinisen historian ja/tai syanidimyrkytyksen merkkien
ja oireiden perusteella. Jos syanidimyrkytyksesta on kliininen epaily, on erittéin suositeltavaa
antaa Cyanokit-valmistetta viipymatta.

Cyanokit-valmisteen valmistelu

Injektiopullo on saatetaan k&yttdvalmiiksi 200 ml:Ila liuotinta mukana toimitettua steriilid
siirtovalinetta kdyttden. Suositeltu liuotin on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%b) injektioneste, liuos.
Vain jos natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) injektionestettd ei ole kaytettavissa, voidaan kayttaa Lactated
Ringer -liuosta tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetta.

Liuos sekoitetaan heiluttelemalla tai kdantelemélla Cyanokit-injektiopulloa vahintdan 1 minuuttia.
Injektiopulloa ei saa ravistaa, silla sen ravistaminen voi aiheuttaa liuoksen vaahtoutumisen ja siten
vaikeuttaa kayttévalmiuden tarkastamista. Koska kéayttévalmiiksi saatettu liuos on tummanpunainen
liuos, joitakin liukenemattomia hiukkasia ei ehk& nahda. Pakkauksen siséltdméaa laskimonsiséista
infuusiosarjaa on tasté syysta kaytettdva, silld se sisaltdd asianmukaisen suodattimen. Tdma on
esikasiteltava kayttovalmiilla liuoksella.

Annostus

Aloitusannos
Aikuiset: Cyanokit-valmisteen aloitusannos on 5 g (200 ml, kayttévalmiin liuoksen téysi tilavuus).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen aloitusannos on
70 mg/paino kg, mutta enintdén 5 g.
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Paino

kg 5 10 20 30 40 50 60

Aloitusannos:

g 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20

mi 14 28 56 84 112 140 168
Seuraava annos

Myrkytyksen vaikeusasteesta ja kliinisestéd vasteesta riippuen toinen annos voidaan antaa.
Aikuiset: Cyanokit-valmisteen seuraava annos on 5 g (200 ml, kayttévalmiin liuoksen téysi tilavuus).

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) Cyanokit-valmisteen seuraava annos on
70 mg/paino kg, mutta enintdén 5 g.

Enimmaisannos

Aikuiset: Suositeltu enimmaisannos on yhteensa 10 g.

Pediatriset potilaat: Lapsilla ja nuorilla (0-18-vuotiaat) suositeltu enimmaisannos on yhteensa
140 mg/kg, mutta enintdén 10 g.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen néilla potilailla.
Antotapa
Cyanokitin aloitusannos annetaan 15 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Toisen annoksen infuusionopeus on 15 minuutista (erittdin instabiileilla potilailla) 2 tuntiin potilaan
voinnista riippuen.

Cyanokit-valmisteen ja muiden tuotteiden samanaikainen anto

Cyanokit-valmistetta ei saa sekoittaa muiden liuottimien kuin natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%)
injektionesteen, liuos, tai Lactated Ringer -liuoksen tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionesteen
kanssa.

Koska fysikaalisia ja kemiallisia yhteensopimattomuuksia havaittiin useiden sellaisten valikoitujen
laékevalmisteiden kanssa, joita usein kéytetddn elvytysyrityksissa, ndita ja muita laékevalmisteita ei saa
antaa samanaikaisesti hydroksokobalamiinin kanssa samalla laskimoyhteydell.

Jos samanaikaisesti annetaan verituotteita (kokoveri, pakatut punasolut, verihiutaletiiviste ja
tuorepakastettu plasma) ja hydroksokobalamiinia, on suositeltavaa kéyttaa erillistd laskimoyhteytta
(mieluiten vastakkaisissa raajoissa).

Yhdistdminen toiseen syanidin vastaladkkeeseen: Kemiallista yhteensopimattomuutta todettiin
natriumtiosulfaatin ja natriumnitriitin kanssa. Kun toista syanidin vastaléaketta paatetdan antaa
Cyanokit-valmisteen kanssa, naitd lddkevalmisteita ei saa antaa samanaikaisesti samalla
laskimoyhteydella.

56



Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen sailyvyys kayton aikana

Natriumkloridilla 9 mg/ml:114 (0,9%) kayttévalmiiksi saatetun liuoksen on osoitettu séilyvéan kayton
aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 2 °C — 40 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulee kdyttaa vélittomasti. Jos sita ei kaytetd vélittdmasti,
kayton aikaiset sadilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kéayttdjan vastuulla, eivatka ne saa
normaalisti olla pidempié& kuin 6 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa.
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