DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 2,5 g prasak za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina.
Nakon rekonstitucije sa 100 mL otapala, jedan mL rekonstituirane otopine sadrzi 25 mg

hidroksokobalamina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Tamnocrveni kristalini¢ni prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje dokazanog ili suspektnog trovanja cijanidom u svim dobnim skupinama.

Cyanokit treba primjenjivati s odgovaraju¢im suportivnim mjerama i mjerama dekontaminacije
(vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Pocetna doza
Odrasli: PoCetna doza lijeka Cyanokit je 5 g (2 x 100 mL).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) pocetna doza lijeka
Cyanokit je 70 mg/kg tjelesne teZine ne prelazeéi 5 g.

Tjelesna tezina
u kg 5 10 20 30 40 50 60

Pocetna doza
ug 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
umL 14 28 56 84 112 140 168

Sljedeéa doza
Ovisno o tezini trovanja i klinickom odgovoru (vidjeti dio 4.4) moZze biti potrebno primijeniti drugu
dozu.

Odrasli: Sljedeca doza lijeka Cyanokit je 5 g (2 x 100 mL).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) sljede¢a doza lijeka
Cyanokit je 70 mg/kg tjelesne teZine ne prelazeci 5 g.



Maksimalna doza

Odrasli: Ukupna najviSa preporucena doza je 10 g.

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina) ukupna najvisa
preporucena doza je 140 mg/kg ne prelazeci 10 g.

Osteéenje bubrega i jetre

Iako sigurnost i djelotvornost hidroksokobalamina nije ispitivana kod oSte¢enja bubrega i jetre,
Cyanokit se primjenjuje samo kao urgentna terapija u akutnim i po Zivot opasnim situacijama u kojima
nije potrebna prilagodba doze kod tih bolesnika.

Nacin primjene
Pocetna doza lijeka Cyanokit primjenjuje se kao intravenska infuzija tijekom 15 minuta.

Brzina intravenske infuzije za drugu dozu varira od 15 minuta (za iznimno nestabilne bolesnike) do
2 sata, ovisno o stanju bolesnika.

4.3 Kontraindikacije
Nema.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijecenje trovanja cijanidom mora ukljucivati neodgodivu provjeru prohodnosti di$nih puteva,
prikladnosti oksigenacije i hidracije, kardiovaskularnu potporu i lije¢enje napadaja. Nuzno je
razmotriti mjere dekontaminacije na temelju puta izlaganja.

Cyanokit ne nadoknaduje terapiju kisikom i ne smije odgoditi prethodno navedene mjere.
Prisutnost i stupanj trovanja cijanidom u pocetku su ¢esto nepoznati. Nije Siroko dostupno brzo

potvrdno testiranje krvi na prisutnost cijanida. Odluku o lijecenju mora se donijeti na temelju klinicke
anamneze i/ili znakova i simptoma intoksikacije cijanidom.

Trovanje cijanidom moze biti rezultat izlaganja dimu iz pozara u zatvorenim prostorima, inhalacije,
ingestije ili dermalne izloZenosti. Izvori trovanja cijanidom ukljucuju cijanovodik i njegove soli,
cijanogene, ukljucujuci cijanogene biljke, alifatske nitrile ili produljeno izlaganje natrijevom
nitroprusidu.

Znakovi 1 simptomi trovanja cijanidom

Cesti znaci i simptomi trovanja cijanidom uklju¢uju: muéninu, povraéanje, glavobolju, izmijenjeni
mentalni status (npr. konfuzija, gubitak orijentacije), stezanje u prsima, dispneju, tahipneju ili
hiperpneju (ranu), bradipneju ili apneju (kasnu), hipertenziju (ranu) ili hipotenziju (kasnu),
kardiovaskularni kolaps, napadaje ili komu, midrijazu i plazmatske razine laktata > 8 mmol/l.

U slucajevima visestrukih nesre¢a poput teroristickih napada ili kemijske katastrofe, pani¢ni simptomi
ukljucujuci tahipneju i povra¢anje mogu oponasati rane znakove trovanja cijanidom. Prisutnost
izmijenjenog mentalnog statusa (konfuzija i dezorijentacija) i/ili midrijaza ukazuju na stvarno trovanje
cijanidom.




Udisanje dimom

Ne moraju sve zrtve udisanja dima imati nuzno i trovanje cijanidom, ali mogu imati opekline, traumu i
biti izloZeni dodatnim toksi¢nim tvarima koje pogorsavaju klini¢ku sliku. Prije primjene Cyanokita,
preporucuje se provjeriti unesre¢enu osobu na prisutnost sljedeceg:

o izlaganje dimu vatre u zatvorenom podrucju
. ¢ada prisutna oko usta, nosa ili orofarinksa
o izmijenjeni mentalni status

U ovom okruzenju hipotenzija i/ili koncentracije laktata u plazmi > 10 mmol/I (vi$e od onih navedenih
u znakovima i simptomima zbog ¢injenice da uglji¢ni monoksid pridonosi laktickoj acidemiji) izrazito
ukazuju na trovanje cijanidima. U prisutnosti prethodno navedenih znakova lijecenje lijekom Cyanokit
ne smije se odgoditi da se odrzi odgovarajuca koncentracija laktata u plazmi.

Reakcije preosijetljivosti

Utvrdenu preosjetljivost na hidroksokobalamin ili vitamin B, treba imati na umu kod razmatranja
odnosa koristi i rizika prije primjene lijeka Cyanokit, jer se reakcije preosjetljivosti mogu pojaviti kod
bolesnika koji primaju hidroksokobalamin (vidjeti dio 4.8).

Poremecaji bubrega

U mokraci zdravih dobrovoljaca koji su dobili hidroksikobalamin opaZeni su kristali oksalata. U
bolesnika koji su nakon trovanja ili sumnje na trovanje cijanidom lije¢eni hidroksikobalaminom
prijavljeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, oSte¢enje funkcije
bubrega i prisutnost kristala kalcijevog oksalata u mokraéi. U nekim je situacijama bila potrebna
hemodijaliza kako bi se postigao oporavak (vidjeti dio 4.8).

Stoga je, kao mjeru opreza nakon primjene lijeka Cyanokit, potrebno redovito pratiti funkciju bubrega
(ukljucujuéi ureu u krvi i kreatinin u serumu) do 7 dana od pocetka primjene lijeka.

Porast krvnog tlaka

Kod bolesnika koji primaju hidroksokobalamin moze se javiti prolazni, opéenito asimptomatski,
porast krvnog tlaka. Maksimalni porast krvnog tlaka opaZen je pri kraju infuzije (vidjeti dio 4.8).

Ucdinci na odredivanje cijanida u krvi

Hidroksobalamin ¢e sniziti koncentracije cijanida u krvi. Dok odredivanje koncentracije cijanida
u krvi nije potrebno te ne smije odgoditi lijeCenje hidroksokobalaminom, moze biti korisno za
dokumentiranje trovanja cijanidom. Ako se planira odredivanje razine cijanida u krvi, preporucuje
se uzimanje uzorka krvi prije pocetka lijeCenja lijekom Cyanokit.

Interferencija s procjenom opeklina

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze inducirati crveno obojenje koze
i stoga moze interferirati s procjenom opeklina. No, kozne lezije, edemi i bol snazno ukazuju na
opekline.

Interferencije s laboratorijskim testovima

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze interferirati s odredivanjem
laboratorijskih parametara (primjerice, klini¢ke biokemije, hematologije, koagulacije i parametara
urina). In vitro testovi indiciraju da je stupanj i trajanje interferencije ovisan o brojnim faktorima, kao
Sto je doza hidroksokobalamina, analita, koncentracija analita, metodologija, analizator, koncentracija
kobalamina-(III) ukljuc¢ujuéi cijanokobalamin, a djelomi¢no i vrijeme izmedu uzorkovanja i mjerenja.



Na temelju in vitro ispitivanja i farmakokinetickih podataka dobivenih od zdravih dobrovoljaca
sljedeca tablica opisuje interferencije s laboratorijskim testovima koje se mogu primijetiti nakon doze
hidroksokobalamina od 5 g. Interferencija nakon primjene doze od 10 g moze se ocekivati da traje
dodatnih 24 sata. Stupanj i trajanje interferencije kod bolesnika otrovanih cijanidom moze se
razlikovati prema tezini intoksikacije. Rezultati mogu znatno varirati od jednog analizatora do drugog
pa je stoga potreban oprez kod prijavljivanja i tumacenja laboratorijskih rezultata.

Primijecene in vitro interferencije hidroksokobalamina s laboratorijskim testovima

Trajanje
Laboratorijski | Nisu primije¢ene Umjetno Umjetno interferencije
parametar interferencije povecani* smanjeni* Nepredvidivi*** nakon dozeod5g
Klinicka kalcij kreatinin alanin fosfat 24 satauz iznimku
biokemija natrij ukupni i aminotransferaza | mokraéna kiselina bilirubina (do
kalij konjugirani (ALT) aspartat aminotransferaza | 4 dana)
kloridi bilirubin** amilaza (AST)
urea trigliceridi kreatin kinaza (CK)
gama glutamil kolesterol izoenzim MB kreatin
transferaza (GGT) | ukupni proteini kinaza (CKMB)
glukoza laktat dehidrogenaza
albumin (LDH)
alkalna fosfataza
Hematologija | eritrociti hemoglobin 12-16 sati
hematokrit (Hb)
srednja vrijednost | srednja
korpuskularnog vrijednost
volumena (MCV) | korpuskularnog
leukociti hemoglobina
limfociti (MCH)
monociti srednja
eozinofili vrijednost
neutrofili koncentracije
trombociti hemoglobinau
eritrocitima
(MCHC)
Koagulacija aktivirano parcijalno 24 sata
tromboplastinsko vrijeme
(aPTV)
protrombinsko vrijeme
(PV) brzo ili INR
(internacionalni
normirajuc¢i omjer)

* > 10% interferencije primije¢eno na najmanje jednom analizatoru
** Umjetno snizen primjenom diazo metode
*#* Nedosljedni rezultati
Koristeni analizatori: 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)

Hidroksokobalamin moze interferirati sa svim kolorimetrijskim parametrima urina. U¢inci na te
testove tipicno traju 48 sati nakon doze od 5 g, ali mogu potrajati i dulje vrijeme. Potreban je oprez u
interpretaciji urinarnih kolorimetrijskih testova, dok god je prisutna kromaturija.

Interferencija s hemodijalizom

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze uzrokovati prestanak rada uredaja
za hemodijalizu zbog pogresSne detekcije ,,propustanja krvi“. To se mora uzeti u obzir prije po¢etka
hemodijalize kod bolesnika lije¢enih hidroksokobalaminom.




Uporaba s drugim protuotrovom za cijanid

Sigurnost primjene drugih protuotrova za cijanid istodobno s lijekom Cyanokit nije utvrdena (vidjeti
dio 6.2). Ako je donesena odluka da se primjeni drugi protuotrov za cijanide s lijekom Cyanokit, ti se
lijekovi ne smiju primjenjivati istodobno u istoj intravenskoj cjevcici (vidjeti dio 6.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su teratogene u¢inke nakon dnevne izloZenosti tijekom
organogeneze (vidjeti dio 5.3). Nema odgovarajucih podataka o primjeni hidroksokobalamina

kod trudnica i potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Ipak uzeti u obzir:

- da se ne smiju primijeniti viSe od dvije injekcije hidroksokobalamina,

- potencijalno po zivot opasno stanje,

- nedostatak alternativnog lijeCenja,

hidroksokobalamin se moze dati trudnici.

U slucaju potvrdene trudnoce u vrijeme lijeCenja lijekom Cyanokit ili u slu¢aju da se trudnoca potvrdi
nakon lijeCenja lijekom Cyanokit, zdravstveni djelatnici moraju odmah prijaviti izloZenost tijekom

trudnoce nositelju odobrenja i/ili nadleznim zdravstvenim institucijama i pomno nadzirati trudnocu i
njen ishod.

Dojenje

S obzirom na to da se hidroksokobalamin primjenjuje u potencijalno po Zivot opasnim situacijama,
dojenje nije kontraindikacija njegovoj primjeni. U odsutnosti podataka kod dojene djece, preporucuje
se prekid dojenja nakon primanja lijeka Cyanokit.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupno 347 ispitanika bilo je izloZeno hidroksokobalaminu u klini¢kim ispitivanjima. Od tih
347 ispitanika, kod 245 bolesnika se sumnjalo na izlaganje cijanidu u vrijeme primjene
hidroksokobalamina. Preostala 102 ispitanika bili su zdravi dobrovoljci koji nisu bili izlozeni
cijanidu u vrijeme primjene hidroksokobalamina.

Popis nuspojava

Sljedec¢e su nuspojave prijavljene u vezi s primjenom lijeka Cyanokit. Medutim, zbog ograni¢enja
dostupnih podataka, nije moguce primijeniti procjene ucestalosti:



Poremecaji krvi i limfnog sustava

Pad postotka limfocita.

Poremecaji imunolo$kog sustava

Alergijske reakcije ukljucujuci angioneurotski edem, izbijanje koznih promjena, urtikariju i pruritus.

Psihijatrijski poremecaji

Nemir.

Poremecaji ziv€anog sustava

Poremecaji pamc¢enja, omaglica.
Poremecaji oka
Oticanje, iritacija, crvenilo.

Sréani poremecaji

Ventrikularne ekstrasistole. Kod bolesnika otrovanih cijanidom opazen je porast brzine sr¢anih
otkucaja.

Krvozilni poremecaji

Prolazni porast krvnog tlaka koji se obi¢no povlaé¢i unutar nekoliko sati, navala vruéine. Pad krvnog
tlaka primije¢en je kod bolesnika otrovanih cijanidom.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Pleuralni izljev, dispneja, stezanje u grlu, suho grlo, nelagoda u prsima.

Poremecaji probavnog sustava

Nelagoda u abdomenu, dispepsija, proljev, povracanje, mucnina, disfagija.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Reverzibilna crvena boja koze i sluznica: u veéine ¢e se bolesnika javiti u razdoblju do 15 dana nakon
primjene lijeka Cyanokit.
Pustularni osip koji moze trajati i nekoliko tjedana, a zahvaca uglavnom lice i vrat.

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

o Akutno zatajenje bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, ostecenje funkcije bubrega, kristali
kalcijevog oksalata u mokraci (vidjeti dio 4.4).

o Kromaturija: U svih ¢e bolesnika mokraca biti izrazito tamnocrveno obojena tijekom prva tri
dana nakon primjene lijeka. Obojenost mokrace moze trajati do 35 dana nakon primjene lijeka
Cyanokit (vidjeti dio 4.4).

Op¢i poremecaiji i reakcije na mjestu primjene

Glavobolja, reakcije na mjestu injiciranja, periferni edem.



Pretrage

Cyanokit moze uzrokovati promjenu boje plazme, koja moze uzrokovati umjetno povisenje ili
smanjenje razina odredenih laboratorijskih parametara (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ograniceni podaci kod djece (u dobi od 0 do 18 godina) lijeCene hidroksokobalaminom nisu pokazali
nikakvu razliku u sigurnosnom profilu hidroksokobalamina izmedu odraslih i djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Visoke doze od 15 mg bile su primjenjene bez prijavljenih specifi¢nih nuspojava povezanih s dozom.
U slucaju predoziranja, lije¢enje je usmjereno na lijeCenje simptoma. Hemodijaliza moze biti
ucinkovita u takvim okolnostima, ali je indicirana samo u slucaju znacajne toksi¢nosti povezane

s hidroksokobalaminom. Medutim, hidroksokobalamin, moze zbog svoje intenzivno crvene boje,
interferirati s radom uredaja za hemodijalizu (vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: protuotrovi, ATK oznaka: VO3AB33

Mehanizam djelovanja

Djelovanje hidroksokobalamina u lije¢enju trovanja cijanidom temelji se na njegovoj sposobnosti
¢vrstog vezanja iona cijanida. Jedna molekula hidroksokobalamina moze vezati jedan ion cijanida
nadomjestanjem hidrokso liganda vezanog na trovalentni ion kobalta da stvori cijanokobalamin.
Cijanokobalamin je stabilna, netoksi¢na tvar koja se izlucuje u urinu.

Djelotvornost

Ispitivanja djelotvornosti na ljudima nisu provedena zbog etickih razloga.

. Farmakolo$ka ispitivanja na Zivotinjama

U¢inkovitost hidroksokobalamina ispitana je u kontroliranom ispitivanju na odraslim psima
otrovanima cijanidom. Psi su otrovani intravenskom primjenom smrtonosne doze kalijeva cijanida.
Psi su potom primili natrijevog klorida 9 mg/mL, 75 mg/kg ili 150 mg/kg hidroksokobalamina koji
se primjenjivao intravenski tijekom 7,5 minuta. Doze od 75 mg/kg i 150 mg/kg priblizno su jednake
dozama od 5 i1 10 g hidroksokobalamina kod ljudi i to ne samo na temelju tjelesne tezine vec i na
temelju Cmax hidroksokobalamina [ukupni kobalamini-(III), vidjeti dio 5.2].

Prezivljavanje u 4. 1 14. satu bilo je znatno vecée pri dozama hidroksokobalamina od 75 mg/kg i
150 kg/mg u skupinama koje su primale hidroksokobalamin nego u usporedbi sa psima koji su primali
samo natrijev klorid koncentracije 9 mg/mL.:



Prezivljavanja pasa otrovanih cijanidom

LijeCenje

Natrijev klorid Hidroksokobalamin

9 mg/mL 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametar (N=17) (N=19) (N=18)
Prezivljavanje nakon 4 sata, | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
N (%)
Prezivljavanje nakon 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*
14 dana, N (%)

*p< 0,025

HistopatoloSke analize pokazale su lezije mozga koje su bile sukladne s hipoksijom induciranom
cijanidom. Incidencija lezija mozga bila je znatno niza kod pasa koji su primali 150 mg/kg
hidroksokobalamina nego kod pasa koji su primali 75 mg/kg hidroksokobalamina ili natrijevog
klorida 9 mg/mL.

Brzi 1 potpuni oporavak hemodinamike te naknadno plinova u krvi, pH i laktata nakon trovanja
cijanidom, vjerojatno je povezan s boljim ishodom kod Zivotinja lijeCenih hidroksokobalaminom.
Hidroksokobalamin je smanjio razine cijanida u krvi s otprilike 120 nmol/mL na 30-40 nmol/mL do
kraja infuzije u usporedbi s 70 nmol/mL u pasa koji su primali samo natrij klorid 9 mg/mL.

° Bolesnici otrovani cijanidom

Ukupno 245 bolesnika sa suspektnim ili utvrdenim trovanjem cijanidom bili su uklju¢eni u klini¢ka
ispitivanja djelotvornosti hidroksokobalamina kao protuotrova. Prezivljavanje je iznosilo 58% kod
213 bolesnika ¢iji je ishod prezivljavanja bio poznat. Od 89 bolesnika koji su umrli, otkriveno je da
su njih 63 imali src¢ani arest $to ukazuje na to da su mnogi od tih bolesnika gotovo zasigurno pretrpjeli
nepopravljiva oSte¢enja na mozgu prije primjene hidroksokobalamina. Od 144 bolesnika s poznatim
ishodom lijecenja koji nisu bili u sr¢anom arestu od samog pocetka njih 118 (82%) je prezivjelo.
Nadalje, u 34 bolesnika s poznatom koncentracijom cijanida iznad smrtonosnog praga (> 100 pmol/l),

21 (62%) bolesnik je prezivio nakon lijecenja hidroksokobalaminom.

Primjena hidroksokobalamina bila je opcenito povezana s normalizacijom krvnog tlaka (sistolicki
krvni tlak > 90 mmHg) kod 17 od 21 bolesnika (81%) koji su imali nizak krvni tlak (sistoli¢ki
krvni tlak > 0 1 < 90 mmHg) nakon izlaganja cijanidu. Kad je nakon nekog vremena bila moguca
neuroloska procjena, (96 bolesnika od njih 171 koji su imali neuroloske simptome prije primjene
hidroksokobalamina), 51 (53%) bolesnik koji je primao hidroksokobalamin pokazao je poboljsanje
ili potpuni oporavak.

. Starije osobe
Priblizno 50 osoba starijih od 65 godina za koje je utvrdeno ili za koje se sumnja da su otrovani

cijanidom primili su hidroksokobalamin u klinickim ispitivanjima. Opc¢enito je ucinkovitost
hidroksokobalamina kod tih bolesnika bila sli¢na onoj kod mladih bolesnika.

° Pedijatrijska populacija

Dokumentirani podaci o djelotvornosti dostupni su za 54 pedijatrijska bolesnika. Prosjecna dob
pedijatrijskih bolesnika iznosila je oko Sest godina, a prosje¢na doza hidroksokobalamina oko
120 mg/kg tjelesne tezine. Stopa prezivljavanja od 41% znatno je ovisila o klinic¢koj situaciji.
Od 20 pedijatrijskih bolesnika bez pocetnog src¢anog aresta, 18 (90%) je prezivjelo, a od kojih

4 s posljedicama. Opcenito je uc¢inkovitost hidroksokobalamina kod pedijatrijskih bolesnika bila
sli¢na onoj kod odraslih.



5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon intravenske primjene Cyanokita, dogada se znaCajno vezivanje na proteine plazme i fizioloske
tvari niske molekularne tezine, kako bi nastali razli¢iti kompleksi kobalamina-(I1I) zamjenom hidrokso
liganda. Kompleksi kobalamina-(I1I) niske molekularne tezine ukljuc¢ujuci hidroksokobalamin
nazivaju se slobodni kobalamini-(III); zbroj slobodnih i za proteine vezanih kobalamina nazivaju se
ukupni kobalamini-(III). Kako bi se prikazala izloZenost zbroja svih derivata, umjesto farmakokinetike
hidroksokobalamina ispitivana je farmakokinetika kobalamina-(III), za $to je bila potrebna jedinica
koncentracije pug eq/mL (tj. kobalamin-(III) bez specifi¢nog liganda).

Farmakokinetika proporcionalna dozi primijecena je nakon primjene jednokratne intravenske

doze lijeka od 2,5 do 10 g lijeka Cyanokit kod zdravih dobrovoljaca. Srednja vrijednost Cmax
slobodnih i ukupnih kobalamina-(III) od 113 i 579 ug eq/mL, odredene su nakon doze od 5 g lijeka
Cyanokit (preporu¢ena pocetna doza). Sli¢no tome, srednje vrijednosti Cmax slobodnih i ukupnih
kobalamina-(IIT) od 197 1 995 ug eq/mL odredene su nakon doze od 10 g lijeka Cyanokit.
Prevladavajuca srednja vrijednost poluvijeka slobodnih i ukupnih kobalamina-(III) iznosila je
priblizno od 26 do 31 sat pri dozama od 51 10 g.

Srednja vrijednost ukupne koli¢ine kobalamina-(I1I) izlu¢enog u urinu tijekom razdoblja prikupljanja
od 72 sata iznosila je priblizno 60% doze od 5 g i priblizno 50% doze od 10 g Cyanokita. Ukupno
gledano, izracunato je da se urinom izlucilo 60 do 70% primijenjene doze. Vecina izlu€ivanja urinom
dogodila se tijekom prva 24 sata, ali crvena boja urina zadrZala se i do 35 dana nakon intravenske
infuzije.

Kad su normalizirani po tjelesnoj tezini, muski i Zenski ispitanici nisu pokazali velike razlike u
plazmatskim i urinarnim farmakokinetickim parametrima slobodnih i ukupnih kobalamina-(I1I) nakon
primjene 5 g ili 10 g lijeka Cyanokit.

Kod bolesnika otrovanih cijanidom ocekuje se da ¢e hidroksokobalamin vezati cijanid kako bi nastao
cijanokobalamin koji se izlucuje urinom. Na farmakokinetiku ukupnog kobalamina-(III) u ovoj
populaciji moze utjecati opterecenje cijanidom u tijelu, jer je prijavljeno da cijanokobalamin pokazuje
2-3 puta kraci poluvijek od ukupnih kobalamina-(III) kod zdravih dobrovoljaca.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kod anesteziranih ze¢eva hidroksokobalamin je pokazao hemodinamicke uc¢inke (povecana srednja
vrijednost arterijskog tlaka i ukupna periferna rezistencija te smanjen minutni volumen srca) $to se
povezuje s njegovim svojstvima uklanjanja dusikova oksida.

Nije identificiran poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
jednokratnih i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Nadeno je da su jetra i bubrezi glavni ciljni organi.
Medutim, nalazi su primijeceni samo pri razinama izlozenosti koje se smatraju visim od najvise
izloZenosti za ljude $to ukazuje na ogranicenu vrijednost za klini¢ku primjenu. Posebice je zamije¢ena
fibroza jetre kod pasa nakon primjene hidroksokobalamina tijekom 4 tjedna pri 300 mg/kg. Vaznost
ovog nalaza za ljude nije vjerojatna jer ovaj dogadaj nije prijavljen u kratkoro¢nim ispitivanjima
provedenim s hidroksokobalaminom.

Razvojna toksi¢nost, ukljucujuci teratogenost zamijecena je kod Stakora i kunica pri razinama doze od
150 mg/kg i viS§im primijenjenim dnevno tijekom organogeneze. Doza od 150 mg/kg odgovara

priblizno najvisoj preporucenoj dozi za ljude.

Nisu dostupni podaci o muskoj i zenskoj plodnosti kao ni oni za perinatalni i postnatalni razvoj.
Kancerogenost hidroksokobalamina nije ispitana.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Fizikalna inkompatibilnost (nastanak ¢estica) primije¢ena je pri mijeSanju rekonstituirane otopine
hidroksokobalamina i sljede¢ih lijekova: diazepama, dobutamina, dopamina, fentanila, nitroglicerina,
pentobarbitala, fenitoinnatrija, propofola i tiopentala.

Kemijska inkompatibilnost primijecena je pri mijesanju rekonstituirane otopine hidroksokobalamina

i sljede¢ih lijekova: epinefrina, lidokainklorida, adenozina, atropina, midazolama, ketamina,
sukcinilkolinijeva klorida, amiodaronklorida, natrijeva bikarbonata, natrijeva tiosulfata, natrijeva
nitrita te je prijavljena s askorbinskom kiselinom.

Posljedi¢no, ti i drugi lijekovi ne smiju se primjenjivati istodobno kroz istu intravensku liniju kao

i hidroksokobalamin.

Ne preporucuje se istodobna primjena hidroksokobalamina i1 krvnih proizvoda (pune krvi, koncentrata
eritrocita, koncentrata trombocita i svjeze smrznute plazme) u istoj intravenskoj liniji.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

U svrhu ambulantne primjene Cyanokit se moze izloziti tijekom kra¢ih razdoblja promjenama
temperature pri uobi¢ajenom transportu (15 dana izloZen rasponu temperatura od 5 °C do 40 °C),
transportu u pustinji (4 dana izloZen temperaturama u rasponu od 5 °C do 60 °C) i ciklusima
smrzavanja/odmrzavanja (15 dana izlozen temperaturnim rasponima od -20 °C do 40 °C). Ako su

ovi privremeni uvjeti prekoraceni, lijek se mora baciti.

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost otopine rekonstituirane s otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL
(0,9%) iznosi 6 sati pri temperaturi od 2 °C do 40 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
¢uvanja i uvjeti ¢uvanja prije primjene, odgovornost su korisnika i normalno ne bi trebali biti dulji od
6 sati pri 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena (tip II), bezbojna bocica od 250 mL zatvorena ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim
zatvaraCem s plasti¢nim poklopcem.

Jedno pakiranje sadrzi dvije bocice (svaka bocica pakirana zasebno u kartonskoj kutiji), dva uredaja za

sterilni prijenos, jedan sterilni set za intravensku infuziju i jedan sterilni kratki kateter za primjenu
kod djece.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Svaku bocicu treba rekonstituirati sa 100 mL otapala uporabom prilozenog uredaja za sterilni prijenos.
Preporuceno otapalo je otopina natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju. Ringerova otopina s
laktatom ili otopina glukoze 50 mg/mL (5%) za injekciju mogu se koristiti samo ako otopina natrijeva
klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju nije dostupna.

Bocicu Cyanokita treba ljuljati ili okretati tijekom najmanje 30 sekundi kako bi se promijesala
otopina. Bocicu se ne smije tresti jer potresanje moze uzrokovati stvaranje pjene, i time otezati
provjeru rekonstitucije. S obzirom na to da je rekonstituirana otopina tamnocrvene boje, neke
netopljive Cestice mozda se neée vidjeti. Iz tog razloga mora se koristiti set za intravensku infuziju koji
se nalazi u priboru, jer ukljucuje odgovarajuci filtar te ga treba pripremiti rekonstituiranom otopinom.
Ako je potrebno, ponovite ovaj postupak s drugom bocicom.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/001
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. studenog 2007.

Datum posljednje obnove: 20. srpnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 5 g prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica sadrzi 5 g hidroksokobalamina.
Nakon rekonstitucije s 200 mL otapala, jedan mL rekonstituirane otopine sadrzi 25 mg

hidroksokobalamina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Tamnocrveni kristalini¢ni prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje dokazanog ili suspektnog trovanja cijanidom u svim dobnim skupinama.

Cyanokit treba primjenjivati s odgovaraju¢im suportivnim mjerama i mjerama dekontaminacije
(vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pocetna doza
Odrasli: Pocetna doza lijeka Cyanokit je 5 g (200 mL, potpuni volumen rekonstituirane otopine).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) poCetna doza lijeka
Cyanokit je 70 mg/kg tjelesne tezine ne prelazeéi 5 g.

Tjelesna tezina
u kg 5 10 20 30 40 50 60

Pocetna doza
ug 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
umL 14 28 56 84 112 140 168

Sljedeca doza
Ovisno o teZini trovanja i klini¢kom odgovoru (vidjeti dio 4.4) moze biti potrebno primijeniti drugu
dozu.

Odprasli: Sljedeéa doza lijeka Cyanokit je 5 g (200 mL potpunog volumena rekonstituirane otopine).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) sljedeca doza lijeka
Cyanokit je 70 mg/kg tjelesne tezine ne prelazeéi 5 g.
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Maksimalna doza

Odrasli: Ukupna najviSa preporucena doza je 10 g.

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina) ukupna najvisa
preporucena doza je 140 mg/kg ne prelazeci 10 g.

Osteéenje bubrega i jetre

Iako sigurnost i djelotvornost hidroksokobalamina nije ispitivana kod oSte¢enja bubrega i jetre,
Cyanokit se primjenjuje samo kao urgentna terapija u akutnim i po Zivot opasnim situacijama u kojima
nije potrebna prilagodba doze kod tih bolesnika.

Nacin primjene
Pocetna doza lijeka Cyanokit primjenjuje se kao intravenska infuzija tijekom 15 minuta.

Brzina intravenske infuzije za drugu dozu varira od 15 minuta (za iznimno nestabilne bolesnike) do
2 sata, ovisno o stanju bolesnika.

4.3 Kontraindikacije
Nema.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijecenje trovanja cijanidom mora ukljucivati neodgodivu provjeru prohodnosti di$nih puteva,
prikladnosti oksigenacije i hidracije, kardiovaskularnu potporu i lije¢enje napadaja. Nuzno je
razmotriti mjere dekontaminacije na temelju puta izlaganja.

Cyanokit ne nadoknaduje terapiju kisikom i ne smije odgoditi prethodno navedene mjere.
Prisutnost i stupanj trovanja cijanidom u pocetku su ¢esto nepoznati. Nije Siroko dostupno brzo

potvrdno testiranje krvi na prisutnost cijanida. Odluku o lije¢enju mora se donijeti na temelju klinicke
anamneze i/ili znakova i simptoma intoksikacije cijanidom.

Trovanje cijanidom moze biti rezultat izlaganja dimu iz pozara u zatvorenim prostorima, inhalacije,
ingestije ili dermalne izloZenosti. Izvori trovanja cijanidom ukljucuju cijanovodik i njegove soli,
cijanogene, ukljucujuci cijanogene biljke, alifatske nitrile ili produljeno izlaganje natrijevom
nitroprusidu.

Znakovi 1 simptomi trovanja cijanidom

Cesti znaci i simptomi trovanja cijanidom ukljuéuju: muéninu, povraéanje, glavobolju, izmijenjeni
mentalni status (npr. konfuzija, gubitak orijentacije), stezanje u prsima, dispneju, tahipneju ili
hiperpneju (ranu), bradipneju ili apneju (kasnu), hipertenziju (ranu) ili hipotenziju (kasnu),
kardiovaskularni kolaps, napadaje ili komu, midrijazu i plazmatske razine laktata > 8 mmol/l.

U slucajevima visestrukih nesre¢a poput teroristickih napada ili kemijske katastrofe, pani¢ni simptomi
ukljucujuci tahipneju i povra¢anje mogu oponasati rane znakove trovanja cijanidom. Prisutnost
izmijenjenog mentalnog statusa (konfuzija i dezorijentacija) i/ili midrijaza ukazuju na stvarno trovanje
cijanidom.
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Udisanje dimom

Ne moraju sve zrtve udisanja dima imati nuzno i trovanje cijanidom, ali mogu imati opekline, traumu i
biti izloZeni dodatnim toksi¢nim tvarima koje pogorsavaju klini¢ku sliku. Prije primjene Cyanokita,
preporucuje se provjeriti unesre¢enu osobu na prisutnost sljedeceg:

o izlaganje dimu vatre u zatvorenom podrucju
. ¢ada prisutna oko usta, nosa ili orofarinksa
o izmijenjeni mentalni status

U ovom okruzenju hipotenzija i/ili koncentracije laktata u plazmi > 10 mmol/I (vi$e od onih navedenih
u znakovima i simptomima zbog ¢injenice da uglji¢ni monoksid pridonosi laktickoj acidemiji) izrazito
ukazuju na trovanje cijanidima. U prisutnosti prethodno navedenih znakova lijecenje lijekom Cyanokit
ne smije se odgoditi da se odrzi odgovarajuca koncentracija laktata u plazmi.

Reakcije preosijetljivosti

Utvrdenu preosjetljivost na hidroksokobalamin ili vitamin B, treba imati na umu kod razmatranja
odnosa koristi i rizika prije primjene lijeka Cyanokit, jer se reakcije preosjetljivosti mogu pojaviti kod
bolesnika koji primaju hidroksokobalamin (vidjeti dio 4.8).

Poremecaji bubrega

U mokraci zdravih dobrovoljaca koji su dobili hidroksikobalamin opaZeni su kristali oksalata. U
bolesnika koji su nakon trovanja ili sumnje na trovanje cijanidom lije¢eni hidroksikobalaminom
prijavljeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, oSte¢enje funkcije
bubrega i prisutnost kristala kalcijevog oksalata u mokraéi. U nekim je situacijama bila potrebna
hemodijaliza kako bi se postigao oporavak (vidjeti dio 4.8).

Stoga je, kao mjeru opreza nakon primjene lijeka Cyanokit, potrebno redovito pratiti funkciju bubrega
(ukljucujuéi ureu u krvi i kreatinin u serumu) do 7 dana od pocetka primjene lijeka.

Porast krvnog tlaka

Kod bolesnika koji primaju hidroksokobalamin moze se javiti prolazni, opéenito asimptomatski,
porast krvnog tlaka. Maksimalni porast krvnog tlaka opaZen je pri kraju infuzije (vidjeti dio 4.8).

Ucdinci na odredivanje cijanida u krvi

Hidroksobalamin ¢e sniziti koncentracije cijanida u krvi. Dok odredivanje koncentracije cijanida
u krvi nije potrebno te ne smije odgoditi lijeCenje hidroksokobalaminom, moze biti korisno za
dokumentiranje trovanja cijanidom. Ako se planira odredivanje razine cijanida u krvi, preporucuje
se uzimanje uzorka krvi prije pocetka lijeCenja lijekom Cyanokit.

Interferencija s procjenom opeklina

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze inducirati crveno obojenje koze
i stoga moze interferirati s procjenom opeklina. No, kozne lezije, edemi i bol snazno ukazuju na
opekline.

Interferencije s laboratorijskim testovima

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze interferirati s odredivanjem
laboratorijskih parametara (primjerice, klini¢ke biokemije, hematologije, koagulacije i parametara
urina). In vitro testovi indiciraju da je stupanj i trajanje interferencije ovisan o brojnim faktorima, kao
Sto je doza hidroksokobalamina, analita, koncentracija analita, metodologija, analizator, koncentracija
kobalamina-(III) ukljuc¢ujuéi cijanokobalamin, a djelomi¢no i vrijeme izmedu uzorkovanja i mjerenja.
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Na temelju in vitro ispitivanja i farmakokinetickih podataka dobivenih od zdravih dobrovoljaca
sljedeca tablica opisuje interferencije s laboratorijskim testovima koje se mogu primijetiti nakon doze
hidroksokobalamina od 5 g. Interferencija nakon primjene doze od 10 g moze se ocekivati da traje
dodatnih 24 sata. Stupanj i trajanje interferencije kod bolesnika otrovanih cijanidom moze se
razlikovati prema tezini intoksikacije. Rezultati mogu znatno varirati od jednog analizatora do drugog
pa je stoga potreban oprez kod prijavljivanja i tumacenja laboratorijskih rezultata.

Primijecene in vitro interferencije hidroksokobalamina s laboratorijskim testovima

Trajanje
Laboratorijski | Nisu primije¢ene Umjetno Umjetno interferencije
parametar interferencije povecani* smanjeni* Nepredvidivi*** nakon dozeod5g
Klinicka kalcij kreatinin alanin fosfat 24 satauz iznimku
biokemija natrij ukupni i aminotransferaza | mokraéna kiselina bilirubina (do
kalij konjugirani (ALT) aspartat aminotransferaza | 4 dana)
kloridi bilirubin** amilaza (AST)
urea trigliceridi kreatin kinaza (CK)
gama glutamil kolesterol izoenzim MB kreatin
transferaza (GGT) | ukupni proteini kinaza (CKMB)
glukoza laktat dehidrogenaza
albumin (LDH)
alkalna fosfataza
Hematologija | eritrociti hemoglobin 12-16 sati
hematokrit (Hb)
srednja vrijednost | srednja
korpuskularnog vrijednost
volumena (MCV) | korpuskularnog
leukociti hemoglobina
limfociti (MCH)
monociti srednja
eozinofili vrijednost
neutrofili koncentracije
trombociti hemoglobinau
eritrocitima
(MCHC)
Koagulacija aktivirano parcijalno 24 sata
tromboplastinsko vrijeme
(aPTV)
protrombinsko vrijeme
(PV) brzo ili INR
(internacionalni
normirajuc¢i omjer)

* > 10% interferencije primije¢eno na najmanje jednom analizatoru
** Umjetno snizen primjenom diazo metode
*#* Nedosljedni rezultati
Koristeni analizatori: 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)

Hidroksokobalamin moze interferirati sa svim kolorimetrijskim parametrima urina. U¢inci na te
testove tipicno traju 48 sati nakon doze od 5 g, ali mogu potrajati i dulje vrijeme. Potreban je oprez u
interpretaciji urinarnih kolorimetrijskih testova, dok god je prisutna kromaturija.

Interferencija s hemodijalizom

Zbog svoje intenzivne tamnocrvene boje, hidroksokobalamin moze uzrokovati prestanak rada uredaja
za hemodijalizu zbog pogresSne detekcije ,,propustanja krvi“. To se mora uzeti u obzir prije po¢etka
hemodijalize kod bolesnika lije¢enih hidroksokobalaminom.
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Uporaba s drugim protuotrovom za cijanid

Sigurnost primjene drugih protuotrova za cijanid istodobno s lijekom Cyanokit nije utvrdena (vidjeti
dio 6.2). Ako je donesena odluka da se primjeni drugi protuotrov za cijanide s lijekom Cyanokit, ti se
lijekovi ne smiju primjenjivati istodobno u istoj intravenskoj cjevcici (vidjeti dio 6.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su teratogene u¢inke nakon dnevne izloZenosti tijekom
organogeneze (vidjeti dio 5.3). Nema odgovarajucih podataka o primjeni hidroksokobalamina
kod trudnica i potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Ipak uzeti u obzir:

- da se ne smiju primijeniti viSe od dvije injekcije hidroksokobalamina,

- potencijalno po zivot opasno stanje,

- nedostatak alternativnog lijecenja,

hidroksokobalamin se moze dati trudnici.

U slucaju potvrdene trudnoce u vrijeme lijecenja lijekom Cyanokit ili u slucaju da se trudnoéa potvrdi
nakon lijecenja lijekom Cyanokit, zdravstveni djelatnici moraju odmabh prijaviti izlozenost tijekom

trudnoce nositelju odobrenja i/ili nadleznim zdravstvenim institucijama i pomno nadzirati trudnocu i
njen ishod.

Dojenje

S obzirom na to da se hidroksokobalamin primjenjuje u potencijalno po Zivot opasnim situacijama,
dojenje nije kontraindikacija njegovoj primjeni. U odsutnosti podataka kod dojene djece, preporucuje
se prekid dojenja nakon primanja lijeka Cyanokit.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupno 347 ispitanika bilo je izloZeno hidroksokobalaminu u klini¢kim ispitivanjima. Od tih
347 ispitanika, kod 245 bolesnika se sumnjalo na izlaganje cijanidu u vrijeme primjene
hidroksokobalamina. Preostala 102 ispitanika bili su zdravi dobrovoljci koji nisu bili izloZeni
cijanidu u vrijeme primjene hidroksokobalamina.

Popis nuspojava

Sljedec¢e su nuspojave prijavljene u vezi s primjenom lijeka Cyanokit. Medutim, zbog ograni¢enja
dostupnih podataka, nije moguce primijeniti procjene ucestalosti:
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Poremecaji krvi i limfnog sustava

Pad postotka limfocita.

Poremecaji imunolo$kog sustava

Alergijske reakcije ukljucujuci angioneurotski edem, izbijanje koznih promjena, urtikariju i pruritus.

Psihijatrijski poremecaji

Nemir.

Poremecaji ziv€anog sustava

Poremecaji pamc¢enja, omaglica.
Poremecaji oka
Oticanje, iritacija, crvenilo.

Sréani poremecaji

Ventrikularne ekstrasistole. Kod bolesnika otrovanih cijanidom opaZen je porast brzine sr¢anih
otkucaja.

Krvozilni poremecaji

Prolazni porast krvnog tlaka koji se obi¢no povlaé¢i unutar nekoliko sati, navala vruéine. Pad krvnog
tlaka primije¢en je kod bolesnika otrovanih cijanidom.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Pleuralni izljev, dispneja, stezanje u grlu, suho grlo, nelagoda u prsima.

Poremecaji probavnog sustava

Nelagoda u abdomenu, dispepsija, proljev, povracanje, mucnina, disfagija.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Reverzibilna crvena boja koze i sluznica: u veéine ¢e se bolesnika javiti u razdoblju do 15 dana nakon
primjene lijeka Cyanokit.
Pustularni osip koji moze trajati i nekoliko tjedana, a zahvaca uglavnom lice i vrat.

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

o Akutno zatajenje bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, ostecenje funkcije bubrega, kristali
kalcijevog oksalata u mokraci (vidjeti dio 4.4).

o Kromaturija: U svih ¢e bolesnika mokraca biti izrazito tamnocrveno obojena tijekom prva tri
dana nakon primjene lijeka. Obojenost mokrace moze trajati do 35 dana nakon primjene lijeka
Cyanokit (vidjeti dio 4.4).

Op¢i poremecaiji i reakcije na mjestu primjene

Glavobolja, reakcije na mjestu injiciranja, periferni edem.
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Pretrage

Cyanokit moze uzrokovati promjenu boje plazme, koja moze uzrokovati umjetno povisenje ili
smanjenje razina odredenih laboratorijskih parametara (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ograniceni podaci kod djece (u dobi od 0 do 18 godina) lije¢ene hidroksokobalaminom nisu pokazali
nikakvu razliku u sigurnosnom profilu hidroksokobalamina izmedu odraslih i djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Visoke doze od 15 mg bile su primjenjene bez prijavljenih specifi¢nih nuspojava povezanih s dozom.
U slucaju predoziranja, lije¢enje je usmjereno na lijeCenje simptoma. Hemodijaliza moze biti
ucinkovita u takvim okolnostima, ali je indicirana samo u slucaju znacajne toksi¢nosti povezane

s hidroksokobalaminom. Medutim, hidroksokobalamin, moze zbog svoje intenzivno crvene boje,
interferirati s radom uredaja za hemodijalizu (vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: protuotrovi, ATK oznaka: VO3AB33

Mehanizam djelovanja

Djelovanje hidroksokobalamina u lije¢enju trovanja cijanidom temelji se na njegovoj sposobnosti
¢vrstog vezanja iona cijanida. Jedna molekula hidroksokobalamina moze vezati jedan ion cijanida
nadomjestanjem hidrokso liganda vezanog na trovalentni ion kobalta da stvori cijanokobalamin.
Cijanokobalamin je stabilna, netoksi¢na tvar koja se izlucuje u urinu.

Djelotvornost

Ispitivanja djelotvornosti na ljudima nisu provedena zbog etickih razloga.

. Farmakolo$ka ispitivanja na Zivotinjama

U¢inkovitost hidroksokobalamina ispitana je u kontroliranom ispitivanju na odraslim psima
otrovanima cijanidom. Psi su otrovani intravenskom primjenom smrtonosne doze kalijeva cijanida.
Psi su potom primili natrijevog klorida 9 mg/mL, 75 mg/kg ili 150 mg/kg hidroksokobalamina koji
se primjenjivao intravenski tijekom 7,5 minuta. Doze od 75 mg/kg i 150 mg/kg priblizno su jednake
dozama od 5 i1 10 g hidroksokobalamina kod ljudi i to ne samo na temelju tjelesne tezine vec i na
temelju Cmax hidroksokobalamina [ukupni kobalamini-(III), vidjeti dio 5.2].

Prezivljavanje u 4. 1 14. satu bilo je znatno veée pri dozama hidroksokobalamina od 75 mg/kg i

150 kg/mg u skupinama koje su primale hidroksokobalamin nego u usporedbi sa psima koji su primali
samo natrijev klorid koncentracije 9 mg/mL.:
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Prezivljavanja pasa otrovanih cijanidom

LijeCenje

Natrijev klorid Hidroksokobalamin

9 mg/mL 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametar (N=17) (N=19) (N=18)
Prezivljavanje nakon 4 sata, | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
N (%)
Prezivljavanje nakon 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*
14 dana, N (%)

*p< 0,025

Histopatoloske analize pokazale su lezije mozga koje su bile sukladne s hipoksijom induciranom
cijanidom. Incidencija lezija mozga bila je znatno niza kod pasa koji su primali 150 mg/kg
hidroksokobalamina nego kod pasa koji su primali 75 mg/kg hidroksokobalamina ili natrijevog
klorida 9 mg/mL.

Brzi 1 potpuni oporavak hemodinamike te naknadno plinova u krvi, pH i laktata nakon trovanja
cijanidom, vjerojatno je povezan s boljim ishodom kod Zivotinja lijeCenih hidroksokobalaminom.
Hidroksokobalamin je smanjio razine cijanida u krvi s otprilike 120 nmol/mL na 30-40 nmol/mL do
kraja infuzije u usporedbi s 70 nmol/mL u pasa koji su primali samo natrij klorid 9 mg/mL.

. Bolesnici otrovani cijanidom

Ukupno 245 bolesnika sa suspektnim ili utvrdenim trovanjem cijanidom bili su uklju¢eni u klini¢ka
ispitivanja djelotvornosti hidroksokobalamina kao protuotrova. Prezivljavanje je iznosilo 58% kod
213 bolesnika ¢iji je ishod prezivljavanja bio poznat. Od 89 bolesnika koji su umrli, otkriveno je da
su njih 63 imali src¢ani arest $to ukazuje na to da su mnogi od tih bolesnika gotovo zasigurno pretrpjeli
nepopravljiva oSte¢enja na mozgu prije primjene hidroksokobalamina. Od 144 bolesnika s poznatim
ishodom lijecenja koji nisu bili u sr¢anom arestu od samog pocetka njih 118 (82%) je prezivjelo.
Nadalje, u 34 bolesnika s poznatom koncentracijom cijanida iznad smrtonosnog praga (> 100 pmol/l),

21 (62%) bolesnik je prezivio nakon lijecenja hidroksokobalaminom.

Primjena hidroksokobalamina bila je opcenito povezana s normalizacijom krvnog tlaka (sistolicki
krvni tlak > 90 mmHg) kod 17 od 21 bolesnika (81%) koji su imali nizak krvni tlak (sistoli¢ki
krvni tlak > 0 1 < 90 mmHg) nakon izlaganja cijanidu. Kad je nakon nekog vremena bila moguca
neuroloska procjena, (96 bolesnika od njih 171 koji su imali neuroloske simptome prije primjene
hidroksokobalamina), 51 (53%) bolesnik koji je primao hidroksokobalamin pokazao je poboljSanje
ili potpuni oporavak.

. Starije osobe
Priblizno 50 osoba starijih od 65 godina za koje je utvrdeno ili za koje se sumnja da su otrovani

cijanidom primili su hidroksokobalamin u klinickim ispitivanjima. Opc¢enito je ucinkovitost
hidroksokobalamina kod tih bolesnika bila sli¢na onoj kod mladih bolesnika.

° Pedijatrijska populacija

Dokumentirani podaci o djelotvornosti dostupni su za 54 pedijatrijska bolesnika. Prosjecna dob
pedijatrijskih bolesnika iznosila je oko Sest godina, a prosje¢na doza hidroksokobalamina oko
120 mg/kg tjelesne tezine. Stopa prezivljavanja od 41% znatno je ovisila o klinic¢koj situaciji.
Od 20 pedijatrijskih bolesnika bez pocetnog src¢anog aresta, 18 (90%) je prezivjelo, a od kojih

4 s posljedicama. Opcenito je uc¢inkovitost hidroksokobalamina kod pedijatrijskih bolesnika bila
sli¢na onoj kod odraslih.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon intravenske primjene Cyanokita, dogada se znaCajno vezivanje na proteine plazme i fizioloske
tvari niske molekularne tezine, kako bi nastali razli¢iti kompleksi kobalamina-(I1I) zamjenom hidrokso
liganda. Kompleksi kobalamina-(I1I) niske molekularne tezine ukljuc¢ujuci hidroksokobalamin
nazivaju se slobodni kobalamini-(III); zbroj slobodnih i za proteine vezanih kobalamina nazivaju se
ukupni kobalamini-(III). Kako bi se prikazala izloZenost zbroja svih derivata, umjesto farmakokinetike
hidroksokobalamina ispitivana je farmakokinetika kobalamina-(III), za $to je bila potrebna jedinica
koncentracije pug eq/mL (tj. kobalamin-(III) bez specifi¢nog liganda).

Farmakokinetika proporcionalna dozi primijecena je nakon primjene jednokratne intravenske

doze lijeka od 2,5 do 10 g lijeka Cyanokit kod zdravih dobrovoljaca. Srednja vrijednost Cmax
slobodnih i ukupnih kobalamina-(III) od 113 i 579 ug eq/mL, odredene su nakon doze od 5 g lijeka
Cyanokit (preporu¢ena pocetna doza). Sli¢no tome, srednje vrijednosti Cmax slobodnih i ukupnih
kobalamina-(IIT) od 197 1 995 ug eq/mL odredene su nakon doze od 10 g lijeka Cyanokit.
Prevladavajuca srednja vrijednost poluvijeka slobodnih i ukupnih kobalamina-(III) iznosila je
priblizno od 26 do 31 sat pri dozama od 51 10 g.

Srednja vrijednost ukupne koli¢ine kobalamina-(I1I) izlu¢enog u urinu tijekom razdoblja prikupljanja
od 72 sata iznosila je priblizno 60% doze od 5 g i priblizno 50% doze od 10 g Cyanokita. Ukupno
gledano, izracunato je da se urinom izlucilo 60 do 70% primijenjene doze. Vecina izlu€ivanja urinom
dogodila se tijekom prva 24 sata, ali crvena boja urina zadrZala se i do 35 dana nakon intravenske
infuzije.

Kad su normalizirani po tjelesnoj tezini, muski i Zenski ispitanici nisu pokazali velike razlike u
plazmatskim i urinarnim farmakokinetickim parametrima slobodnih i ukupnih kobalamina-(I1I) nakon
primjene 5 g ili 10 g lijeka Cyanokit.

Kod bolesnika otrovanih cijanidom ocekuje se da ¢e hidroksokobalamin vezati cijanid kako bi nastao
cijanokobalamin koji se izlucuje urinom. Na farmakokinetiku ukupnog kobalamina-(III) u ovoj
populaciji moze utjecati opterecenje cijanidom u tijelu, jer je prijavljeno da cijanokobalamin pokazuje
2-3 puta kraci poluvijek od ukupnih kobalamina-(III) kod zdravih dobrovoljaca.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kod anesteziranih ze¢eva hidroksokobalamin je pokazao hemodinamicke ucinke (povecana srednja
vrijednost arterijskog tlaka i ukupna periferna rezistencija te smanjen minutni volumen srca) $to se
povezuje s njegovim svojstvima uklanjanja dusikova oksida.

Nije identificiran poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
jednokratnih i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Nadeno je da su jetra i bubrezi glavni ciljni organi.
Medutim, nalazi su primijeceni samo pri razinama izlozenosti koje se smatraju visim od najvise
izloZenosti za ljude Sto ukazuje na ogranicenu vrijednost za klinicku primjenu. Posebice je zamijecena
fibroza jetre kod pasa nakon primjene hidroksokobalamina tijekom 4 tjedna pri 300 mg/kg. Vaznost
ovog nalaza za ljude nije vjerojatna jer ovaj dogadaj nije prijavljen u kratkoro¢nim ispitivanjima
provedenim s hidroksokobalaminom.

Razvojna toksi¢nost, ukljucujuci teratogenost zamijecena je kod Stakora i kunica pri razinama doze od
150 mg/kg i viS§im primijenjenim dnevno tijekom organogeneze. Doza od 150 mg/kg odgovara

priblizno najvisoj preporucenoj dozi za ljude.

Nisu dostupni podaci o muskoj i zenskoj plodnosti kao ni oni za perinatalni i postnatalni razvoj.
Kancerogenost hidroksokobalamina nije ispitana.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Fizikalna inkompatibilnost (nastanak ¢estica) primije¢ena je pri mijeSanju rekonstituirane otopine
hidroksokobalamina i sljedecih lijekova: diazepama, dobutamina, dopamina, fentanila, nitroglicerina,
pentobarbitala, fenitoinnatrija, propofola i tiopentala.

Kemijska inkompatibilnost primijecena je pri mijeSanju rekonstituirane otopine hidroksokobalamina

i sljede¢ih lijekova: epinefrina, lidokainklorida, adenozina, atropina, midazolama, ketamina,
sukcinilkolinijeva klorida, amiodaronklorida, natrijeva bikarbonata, natrijeva tiosulfata, natrijeva
nitrita te je prijavljena s askorbinskom kiselinom.

Posljedi¢no, ti i drugi lijekovi ne smiju se primjenjivati istodobno kroz istu intravensku liniju kao

i hidroksokobalamin.

Ne preporucuje se istodobna primjena hidroksokobalamina i krvnih proizvoda (pune krvi, koncentrata
eritrocita, koncentrata trombocita i svjeze smrznute plazme) u istoj intravenskoj liniji.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

U svrhu ambulantne primjene Cyanokit se moze izloziti tijekom kra¢ih razdoblja promjenama
temperature pri uobi¢ajenom transportu (15 dana izloZen rasponu temperatura od 5 °C do 40 °C),
transportu u pustinji (4 dana izloZen temperaturama u rasponu od 5 °C do 60 °C) i ciklusima
smrzavanja/odmrzavanja (15 dana izlozen temperaturnim rasponima od -20 °C do 40 °C). Ako su

ovi privremeni uvjeti prekoraceni, lijek se mora baciti.

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost otopine rekonstituirane s otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL
(0,9%) iznosi 6 sati pri temperaturi od 2 °C do 40 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
¢uvanja i uvjeti Cuvanja prije primjene, odgovornost su korisnika i normalno ne bi trebali biti dulji od
6 sati pri 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena (tip I), bezbojna bocica od 250 mL zatvorena ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim
zatvaracem s plasticnim poklopcem.

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu u kartonskoj kutiji, jedan uredaj za sterilni prijenos, jedan sterilni
set za intravensku infuziju i jedan sterilni kratki kateter za primjenu kod djece.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Bocicu treba rekonstituirati sa 200 mL otapala uporabom priloZzenog uredaja za sterilni prijenos.
Preporuceno otapalo je otopina natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju. Ringerova otopina s
laktatom ili otopina glukoze 50 mg/mL (5%) za injekciju mogu se koristiti samo ako otopina natrijeva
klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju nije dostupna.

Bocicu Cyanokita treba lagano ljuljati ili okretati tijekom najmanje 1 minute kako bi se promijesala
otopina. Bo¢icu se ne smije tresti jer potresanje moze uzrokovati stvaranje pjene i time otezati
provjeru rekonstitucije. S obzirom na to da je rekonstituirana otopina tamno crvene boje, neke
netopljive Cestice mozda se neée vidjeti. Iz tog razloga mora se koristiti set za intravensku infuziju koji
se nalazi u priboru jer ukljucuje odgovarajuci filtar te ga treba pripremiti rekonstituiranom otopinom.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/002
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. studenog 2007.

Datum posljednje obnove: 20. srpnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK I

PRQIZVODAé(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU
I PRIMJENU

OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Merck Santé S.A.S.

Centre de Production de Semoy
2, rue du Pressoir Vert
F-45400 Semoy

Francuska

Ili

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Ili

SERB

32 rue de Monceau
75008 Paris
Francuska

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesce o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7
Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

. Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANIJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 2,5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije sa 100 mL otapala, jedan mL
pripremljene otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju

Dvije bocice.

Dva uredaja za prijenos.

Jedan set za intravensku infuziju.

Jedan kratki kateter za primjenu kod djece.

Ovaj komplet ne sadrzi otapalo.

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Procitajte Uputu o lijeku za uvjete ¢uvanja u ambulantnoj primjeni
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

[ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/001

| 13. BROJ SERLJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 2,5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije sa 100 mL otapala, jedan mL
pripremljene otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podesavanje pH).

| 4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za otopinu za infuziju
Jedna bocica

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACINIZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 2,5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije sa 100 mL otapala, jedan mL
pripremljene otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju koji sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina.

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACINIZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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INFORMATIVNA NALJEPNICA ZA LIJECNIKE I ZDRAVSTVENE DJELATNIKE

,Mora se priloZiti u bolesnikov zdravstveni karton:

Ovaj bolesnik je primio Cyanokit.

Cyanokit moze interferirati s procjenom opeklina (crveno obojenje koze) i laboratorijskim testovima te
moze uzrokovati prestanak rada uredaja za hemodijalizu (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka).*
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Bodica sadrzi 5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije sa 200 mL otapala, jedan mL
pripremljene otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju.

Jedna bocica.

Jedan uredaj za prijenos.

Jedan set za intravensku infuziju.

Jedan kratki kateter za primjenu kod djece.

Ovaj komplet ne sadrzi otapalo.

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Procitajte Uputu o lijeku za uvjete Cuvanja u ambulantnoj primjeni
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

[ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/002

| 13. BROJ SERLJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Bodica sadrzi 5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije s 200 ml otapala, jedan ml pripremljene
otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
Jedna bocica

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

L 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.  IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/002

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Cyanokit 5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Bodica sadrzi 5 g hidroksokobalamina. Nakon rekonstitucije s 200 mL otapala, jedan mL pripremljene
otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocna tvar: kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju koji sadrzi 5 g hidroksokobalamina.

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
U venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/420/002

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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INFORMATIVNA NALJEPNICA ZA LIJECNIKE I ZDRAVSTVENE DJELATNIKE

,Mora se priloZiti u bolesnikov zdravstveni karton:

Ovaj bolesnik je primio Cyanokit.

Cyanokit moze interferirati s procjenom opeklina (crveno obojenje koze) i laboratorijskim testovima te
moze uzrokovati prestanak rada uredaja za hemodijalizu (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka).*
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B. UPUTA O LIJEKU

43



Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Cyanokit 2,5 g prasak za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.

To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cyanokit i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cyanokit
Kako primjenjivati Cyanokit

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Cyanokit

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU AW — O

1. Sto je Cyanokit i za §to se koristi

Cyanokit sadrzi djelatnu tvar hidroksokobalamin.

Cyanokit je protuotrov za lijecenje dokazanog ili sumnjivog trovanja cijanidom za sve dobne skupine.
Cyanokit se primjenjuje zajedno s odgovaraju¢om dekontaminacijom i potpornim mjerama.

Cijanid je jako otrovna kemikalija. Trovanje cijanidom moze biti uzrokovano izlozenosti dimu iz
kucanstva i industrijskih pozara, udisanjem ili gutanjem cijanida ili kontaktom cijanida i koze.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cyanokit

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite svog lijecnika ili drugog zdravstvenog djelatnika

o Ako ste alergi¢ni na hidroksokobalamin ili vitamin Bj2. To se mora uzeti u obzir prije lije¢enja
Cyanokitom.
o Da ste bili lijeceni Cyanokitom ako trebate sljedece:

- bilo koji test krvi ili mokrace. Cyanokit moZze izmijeniti rezultate tih testova.

- procjene opeklina. Cyanokit moZe utjecati na procjenu jer uzrokuje crvenu boju koze.

- hemodijalizu. Cyanokit moze uzrokovati prekid rada uredaja za dijalizu dok se ne ukloni iz
krvi (tijekom najmanje 5,5 do 6,5 dana).

- pracéenje funkcije bubrega: Cyanokit moze dovesti do zatajenja bubrega i kristala u mokraci

Drugi lijekovi i Cyanokit

Obavijestite svog lijecnika ili drugog zdravstvenog djelatnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Detaljne upute za Vaseg lijecnika ili drugog zdravstvenog djelatnika u vezi istodobne primjene

Cyanokita s drugim lijekovima mogu se naci na kraju ove Upute o lijeku (vidjeti ,,Upute za
rukovanje®).
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Trudnocéa i dojenje

Ovaj lijek se primjenjuje u hitnim sluc¢ajevima. MoZe se primijeniti tijekom trudnoce i dojenja.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni tijekom lijecenja lijekom Cyanokit, obratite se svom
lije¢niku za savjet ¢im prije.

Lijecnik ¢e Vam preporuciti prekid dojenja nakon lijecenja lijekom Cyanokit.

3. Kako se primjenjivati Cyanokit

Vas lije¢nik ili zdravstveni djelatnik dat ¢e Vam Cyanokit infuzijom u venu. Mozda Cete trebati jednu
ili dvije infuzije.

Prvu infuziju lijeka Cyanokit primat ¢ete u trajanju od 15 minuta. Za odrasle osobe pocetna doza
iznosi 5 g. Za djecu je poCetna doza 70 mg/kg/tjelesne tezine do najvise 5 g. Ako trebate drugu
infuziju, dobit ¢ete je u trajanju od 15 minuta do 2 sata. Ovisi o tome koliko je ozbiljno trovanje.
Maksimalna ukupna preporucena doza je 10 g za odrasle i 140 mg/kg za djecu sve do najvise 10 g.

Detaljne upute za Vaseg lije¢nika ili drugog zdravstvenog djelatnika o nacinu pripreme infuzije
Cyanokita te odredivanju doze mogu se naci na kraju ove Upute o lijeku (vidjeti ,,Upute za

rukovanje®).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Mogu se
oc¢ekivati sljedece nuspojave (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

Alergija (preosjetljivost)

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate sljedece simptome tijekom ili nakon ovog lije¢enja:

. oticanje oko oc¢iju, usana, jezika, grla ili ruku
o poteskoce pri disanju, promuklost, teSkoce pri govoru
o crvenilo koze, koprivnjaca (urtikarija) ili svrbez.

Te nuspojave mogu biti ozbiljne i zahtijevati neodgodivu pozornost.

Tegobe sa srcem i krvnim tlakom

o simptomi poput glavobolje ili omaglice mogu biti uzrokovani porastom krvnog tlaka. Porast
krvnog tlaka javlja se posebice na kraju lijeCenja i obi¢no se povuce unutar nekoliko sati nakon
lijeenja ovim lijekom

o nepravilni sréani otkucaji

. crvenilo lica (pra¢eno osjecajem vrucine).

Kod bolesnika koji su se otrovali cijanidom takoder su primijeceni pad tlaka krvi i brzi sr¢ani otkucaji.

Problemi s disanjem 1 prsima

tekuéina u prsima (pleuralni izljevi)
poteskoce pri disanju

osjecaj stezanja u grlu

suho grlo

pritisak u prsima.
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Problemi s bubrezima i mokraénim sustavom

ostecenja bubrega kao $to su akutno oStecenje funkcije bubrega i kristali u mokraci.
crveno obojena mokraca.

Kod svih ¢e bolesnika mokraca biti obojana izrazito tamnocrveno tijekom prva tri dana nakon
primjene lijeka. Obojenje mokra¢e moze trajati do 35 dana nakon primjene lijeka Cyanokit. Crveno
obojenje mokra¢e nema drugih posljedica za Vase tijelo.

Probavni (digestivni) problemi

nelagoda u trbuhu
loSa probava

proljev

mucnina

povracanje

poteskoce pri gutanju.

Problemi s o¢ima

oticanje, iritacija, crvenilo.

Kozne reakcije

vecina bolesnika iskusit ¢e prolazno obojenje koze u crveno kao i membrana koje oblazu
Supljine tijela (sluznice) koje moze trajati do 15 dana nakon primjene lijeka Cyanokit.
promjene na kozi nalik mjehuri¢ima (pustularni osip). To stanje mozZe trajati nekoliko tjedana i
zahvaca uglavnom lice i vrat.

upala dijela tijela na kojem je ubrizgavan lijek.

Druge nuspojave

nemir

problemi s paméenjem

omaglica

glavobolja

oticanje gleznjeva

promjene u rezultatima testiranja krvi za odredene tipove bijelih krvnih stanica (limfocita)
obojena plazma koja moze uzrokovati umjetno povisenje ili sniZenje razina odredenih
laboratorijskih parametara.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati Cyanokit

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici, kartonskoj kutiji i
pakiranju iza oznake ,,Rok valjanosti”.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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U svrhu ambulantne primjene, Cyanokit se moze izloziti promjenama temperature tijekom kra¢ih
razdoblja

. pri uobicajenom transportu (15 dana izloZen rasponu temperatura od 5 °C do 40 °C),

o transportu u pustinji (4 dana izloZen temperaturama u rasponu od 5 °C do 60 °C) i

. ciklusima smrzavanja/odmrzavanja (15 dana izloZen temperaturnim rasponima od -20 °C
do 40 °C).

Za uvjete cuvanja pripremljenog lijeka pogledajte ,,Upute za rukovanje* na kraju ove Upute o lijeku.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cyanokit sadrZi

. Djelatna tvar je hidroksokobalamin. Jedna bocica sadrzi 2,5 g hidroksokobalamina. Nakon
pripreme za primjenu sa 100 mL otapala jedan mL pripremljene otopine sadrzi 25 mg
hidroksokobalamina.

o Drugi sastojak je kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

Kako Cyanokit izgleda i sadrzaj pakiranja

Cyanokit prasak za otopinu za infuziju je tamnocrveni kristalini¢ni praSak koji se isporucuje u
staklenoj bocici zatvorenoj bromobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim zatvaracem s plasticnim
poklopcem.

Jedno pakiranje sadrzi dvije bocice (svaka boc€ica pakirana zasebno u kartonskoj kutiji), dva uredaja za
sterilni prijenos, jedan sterilni set za intravensku infuziju i jedan sterilni kratki kateter za primjenu
kod djece.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Proizvodaé

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

Francuska

Ili

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Ili
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SERB

32 rue de Monceau
75008 Paris
Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGG.
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lijecnicima i zdravstvenim djelatnicima:

Upute za rukovanje

Lijecenje trovanja cijanidom mora ukljucivati neodgodivu provjeru prohodnosti diSnih puteva,
adekvatne oksigenacije i hidracije, kardiovaskularnu podrsku i lije¢enje napadaja. NuZno je
razmotriti mjere dekontaminacije na temelju puta izloZenosti.

Cyanokit ne nadoknaduje terapiju kisikom i ne smije odgoditi prethodno navedene mjere.

Prisutnost i stupanj trovanja cijanidom u pocetku su ¢esto nepoznati. Nije Siroko dostupno brzo
potvrdno testiranje krvi na prisutnost cijanida. Medutim, ako se planira odredivanje razine
cijanida u krvi, preporucuje se uzimanje uzorka krvi prije pocetka lije¢enja lijekom Cyanokit.
Odluku o lijecenju treba donijeti na temelju klinicke anamneze i/ili znakova i simptoma
intoksikacije cijanidom. Ako postoji klinicka sumnja na trovanje cijanidom, snazno se
preporucuje da se Cyanokit primijeni bez odgode.

Priprema Cyanokita

Svaku bocicu treba rekonstituirati sa 100 mL otapala uporabom prilozenog uredaja za sterilni
prijenos. Preporuceno otapalo je otopina natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju. Ringerova
otopina s laktatom ili otopina glukoze 50 mg/mL (5%) za injekciju mogu se koristiti samo ako otopina
natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju nije dostupna.

Bocicu Cyanokita treba ljuljati ili okretati tijekom najmanje 30 sekundi kako bi se promijesala
otopina. Bo€icu se ne smije tresti jer potresanje moZe uzrokovati stvaranje pjene i time oteZzati
provjeru rekonstitucije. S obzirom na to da je rekonstituirana otopina tamnocrvene boje, neke
netopljive Cestice mozda se nece vidjeti. Iz tog razloga mora se koristiti set za intravensku infuziju koji
se nalazi u priboru, jer ukljucuje odgovarajuci filtar te ga treba pripremiti rekonstituiranom otopinom.
Ako je potrebno, ponovite ovaj postupak s drugom bocicom.

Doziranje

Pocetna doza
Odrasli: Pocetna doza lijeka Cyanokit je 5 g (2 x 100 mL).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) poc¢etna doza lijeka
Cyanokit iznosi 70 mg/kg tjelesne teZine i ne premasuje 5 g.

Tjelesna tezina

u kg 5 10 20 30 40 50 60

Pocetna doza

ug 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
umL 14 28 56 84 112 140 168
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Naknadna doza
Ovisno o tezini trovanja i klinickom odgovoru moze biti potrebno primijeniti drugu dozu

Odrasli: Naknadna doza lijeka Cyanokit je 5 g (2 x 100 mL).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) naknadna doza lijeka
Cyanokit iznosi 70 mg/kg tjelesne tezine i ne premasuje 5 g.

Maksimalna doza
Odrasli: Ukupna najvisa preporucena doza je 10 g.

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina) ukupna najvisa
preporucena doza je 140 mg/kg i ne premasuje 10 g.

Osteéenje bubrega i jetre

Kod tih bolesnika nije potrebna prilagodba doze.

Nadin primjene

Pocetna doza Cyanokita primjenjuje se kao intravenska infuzija tijekom 15 minuta.

Brzina intravenske infuzije za drugu dozu varira od 15 minuta (za iznimno nestabilne bolesnike) do
2 sata, ovisno o stanju bolesnika.

Istodobna primjena Cyanokita i drugih lijekova

Cyanokit se ne smije mijeSati s drugim otapalima osim s otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%)
za injekciju ili Ringerovom otopinom laktata ili glukoze za injekciju 50 mg/mL (5%).

S obzirom na to da su primijecene fizikalne i kemijske inkompatibilnosti s brojnim odabranim
lijekovima koji se Cesto koriste prilikom ozivljavanja, ti i drugi lijekovi ne smiju se primjenjivati
istodobno u istoj intravenskoj liniji kao i hidroksokobalamin.

Ako se krvni pripravci (puna krv, pakirani eritrociti, koncentrati trombocita i svjeza smrznuta plazma)
primjenjuju istodobno s hidroksokobalaminom, preporucuje se primjena zasebnih sustava za infuziju
(po mogu¢nosti na suprotnim ekstremitetima).

Kombinacija s drugim protuotrovom za cijanid: Kemijska inkompatibilnost primijecena je s
natrijevim tiosulfatom i natrijevim nitritom. Ako je odluceno da ¢e se uz Cyanokit primijeniti i drugi
protuotrov za cijanid, ti lijekovi se ne smiju primjenjivati istodobno u istom kompletu za intravensku
infuziju.

Stabilnost rekonstituirane otopine u primjeni

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) je
6 sati pri temperaturama od 2 °C do 40 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja
i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika i normalno ne bi trebali biti dulji od 6 sati pri 2 °C

do 8 °C.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Cyanokit 5 g praska za otopinu za infuziju
hidroksokobalamin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo proditati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika.

To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cyanokit i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cyanokit
Kako primjenjivati Cyanokit

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Cyanokit

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU AW — O

1. Sto je Cyanokit i za §to se koristi

Cyanokit sadrzi djelatnu tvar hidroksokobalamin.

Cyanokit je protuotrov za lijecenje dokazanog ili sumnjivog trovanja cijanidom za sve dobne skupine.
Cyanokit se primjenjuje zajedno s odgovaraju¢om dekontaminacijom i potpornim mjerama.

Cijanid je jako otrovna kemikalija. Trovanje cijanidom moze biti uzrokovano izlozenosti dimu iz
kucanstva i industrijskih pozara, udisanjem ili gutanjem cijanida ili kontaktom cijanida i koze.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cyanokit

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite svog lijecnika ili drugog zdravstvenog djelatnika

o Ako ste alergi¢ni na hidroksokobalamin ili vitamin Bj2. To se mora uzeti u obzir prije lije¢enja
Cyanokitom.
o Da ste bili lijeceni Cyanokitom ako trebate sljedece:

- bilo koji test krvi ili mokrace. Cyanokit moZze izmijeniti rezultate tih testova.

- procjene opeklina. Cyanokit moZe utjecati na procjenu jer uzrokuje crvenu boju koze.

- hemodijalizu. Cyanokit moze uzrokovati prekid rada uredaja za dijalizu dok se ne ukloni iz
krvi (tijekom najmanje 5,5 do 6,5 dana).

- pracéenje funkcije bubrega: Cyanokit moze dovesti do zatajenja bubrega i kristala u mokraci.

Drugi lijekovi i Cyanokit

Obavijestite svog lijeCnika ili drugog zdravstvenog djelatnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Detaljne upute za Vaseg lijecnika ili drugog zdravstvenog djelatnika u vezi istodobne primjene

Cyanokita s drugim lijekovima mogu se naci na kraju ove Upute o lijeku (vidjeti ,,Upute za
rukovanje®).
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Trudnocéa i dojenje

Ovaj lijek se primjenjuje u hitnim sluc¢ajevima. MoZe se primijeniti tijekom trudnoce i dojenja.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni tijekom lijecenja lijekom Cyanokit, obratite se svom
lije¢niku za savjet ¢im prije.

Lijecnik ¢e Vam preporuciti prekid dojenja nakon lijecenja lijekom Cyanokit.

3. Kako se primjenjivati Cyanokit

Vas lije¢nik ili zdravstveni djelatnik dat ¢e Vam Cyanokit infuzijom u venu. Mozda Cete trebati jednu
ili dvije infuzije.

Prvu infuziju lijeka Cyanokit primat ¢ete u trajanju od 15 minuta. Za odrasle osobe pocetna doza
iznosi 5 g. Za djecu je poCetna doza 70 mg/kg/tjelesne tezine do najvise 5 g. Ako trebate drugu
infuziju, dobit ¢ete je u trajanju od 15 minuta do 2 sata. Ovisi o tome koliko je ozbiljno trovanje.
Maksimalna ukupna preporucena doza je 10 g za odrasle i 140 mg/kg za djecu sve do najvise 10 g.

Detaljne upute za Vaseg lije¢nika ili drugog zdravstvenog djelatnika o nacinu pripreme infuzije
Cyanokita te odredivanju doze mogu se naci na kraju ove Upute o lijeku (vidjeti ,,Upute za

rukovanje®).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Mogu se
oc¢ekivati sljedece nuspojave (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

Alergija (preosjetljivost)

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate sljedece simptome tijekom ili nakon ovog lije¢enja:

. oticanje oko oc€iju, usana, jezika, grla ili ruku
o poteskoce pri disanju, promuklost, teSkoce pri govoru
. crvenilo koze, koprivnjaca (urtikarija) ili svrbez.

Te nuspojave mogu biti ozbiljne i zahtijevati neodgodivu pozornost.

Tegobe sa srcem i krvnim tlakom

o simptomi poput glavobolje ili omaglice mogu biti uzrokovani porastom krvnog tlaka. Porast
krvnog tlaka javlja se posebice na kraju lijeCenja i obi¢no se povuce unutar nekoliko sati nakon
lijeenja ovim lijekom

o nepravilni sréani otkucaji

. crvenilo lica (pra¢eno osjecajem vrucine).

Kod bolesnika koji su se otrovali cijanidom takoder su primijeceni pad tlaka krvi i brzi sr¢ani otkucaji.

Problemi s disanjem 1 prsima

tekuéina u prsima (pleuralni izljevi)
poteskoce pri disanju

osjecaj stezanja u grlu

suho grlo

pritisak u prsima.
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Problemi s bubrezima i mokraénim sustavom

oste¢enja bubrega kao $to su akutno oste¢enje funkcije bubrega i kristali u mokraci.
crveno obojena mokraca.

Kod svih ¢e bolesnika mokraca biti obojana izrazito tamnocrveno tijekom prva tri dana nakon
primjene lijeka. Obojenje mokra¢e moze trajati do 35 dana nakon primjene lijeka Cyanokit. Crveno
obojenje mokra¢e nema drugih posljedica za Vase tijelo.

Probavni (digestivni) problemi

nelagoda u trbuhu
loSa probava

proljev

mucnina

povracanje

poteskoce pri gutanju.

Problemi s o¢ima

oticanje, iritacija, crvenilo.

Kozne reakcije

vecina bolesnika iskusit ¢e prolazno obojenje koze u crveno kao i membrana koje oblazu
Supljine tijela (sluznice) koje moze trajati do 15 dana nakon primjene lijeka Cyanokit.
promjene na kozi nalik mjehuri¢ima (pustularni osip). To stanje mozZe trajati nekoliko tjedana i
zahvaca uglavnom lice i vrat.

upala dijela tijela na kojem je ubrizgavan lijek.

Druge nuspojave

nemir

problemi s paméenjem

omaglica

glavobolja

oticanje gleznjeva

promjene u rezultatima testiranja krvi za odredene tipove bijelih krvnih stanica (limfocita)
obojena plazma koja moze uzrokovati umjetno povisenje ili sniZenje razina odredenih
laboratorijskih parametara.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati Cyanokit

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici, kartonskoj kutiji i
pakiranju iza oznake ,,Rok valjanosti”.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
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U svrhu ambulantne primjene, Cyanokit se moZze izloziti promjenama temperature tijekom kracih
razdoblja

. pri uobicajenom transportu (15 dana izloZen rasponu temperatura od 5 °C do 40 °C),

o transportu u pustinji (4 dana izloZen temperaturama u rasponu od 5 °C do 60 °C) i

. ciklusima smrzavanja/odmrzavanja (15 dana izloZen temperaturnim rasponima od -20 °C
do 40 °C).

Za uvjete Cuvanja pripremljenog lijeka pogledajte ,,Upute za rukovanje* na kraju ove Upute o lijeku.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cyanokit sadrZi

. Djelatna tvar je hidroksokobalamin. Bo¢ica sadrzi 5 g hidroksokobalamina. Nakon pripreme za
primjenu sa 200 mL otapala jedan mL pripremljene otopine sadrzi 25 mg hidroksokobalamina.
o Drugi sastojak je kloridna kiselina (za podeSavanje pH).

Kako Cyanokit izgleda i sadrzaj pakiranja

Cyanokit prasak za otopinu za infuziju je tamnocrveni kristalini¢ni prasak koji se isporucuje u
staklenoj bocici zatvorenoj bromobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim zatvaracem s plasticnim
poklopcem.

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu u kartonskoj kutiji, jedan uredaj za sterilni prijenos, jedan sterilni
set za intravensku infuziju i jedan sterilni kratki kateter za primjenu kod djece.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Proizvodaé

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

Francuska

Ili

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Ii

SERB
32 rue de Monceau
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75008 Paris
Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGG.
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lijeCnicima i zdravstvenim djelatnicima:

Upute za rukovanje

Lijecenje trovanja cijanidom mora ukljucivati neodgodivu provjeru prohodnosti di$nih puteva,
adekvatne oksigenacije i hidracije, kardiovaskularnu podrsku i lije¢enje napadaja. NuZno je
razmotriti mjere dekontaminacije na temelju puta izloZenosti.

Cyanokit ne nadoknaduje terapiju kisikom i ne smije odgoditi prethodno navedene mjere.

Prisutnost i stupanj trovanja cijanidom u pocetku su ¢esto nepoznati. Nije Siroko dostupno brzo
potvrdno testiranje krvi na prisutnost cijanida. Medutim, ako se planira odredivanje razine
cijanida u krvi, preporucuje se uzimanje uzorka krvi prije pocetka lije¢enja lijekom Cyanokit.
Odluku o lijecenju treba donijeti na temelju klinicke anamneze i/ili znakova i simptoma
intoksikacije cijanidom. Ako postoji klinicka sumnja na trovanje cijanidom, snaZno se
preporucuje da se Cyanokit primijeni bez odgode.

Priprema Cyvanokita

Bodicu treba rekonstituirati sa 200 mL otapala uporabom priloZenog uredaja za sterilni prijenos.
Preporuceno otapalo je otopina natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju. Ringerova otopina
s laktatom ili otopina glukoze 50 mg/mL (5%) za injekciju mogu se koristiti samo ako otopina
natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju nije dostupna.

Bocicu Cyanokita treba ljuljati ili okretati tijekom najmanje 1 minute kako bi se promijeSala otopina.
Bodicu se ne smije tresti jer potresanje moze uzrokovati stvaranje pjene i time otezati provjeru
rekonstitucije. S obzirom na to da je rekonstituirana otopina tamnocrvene boje, neke netopljive Cestice
mozda se nece vidjeti. Iz tog razloga mora se koristiti set za intravensku infuziju koji se nalazi u
priboru, jer ukljucuje odgovarajudi filtar te ga treba pripremiti rekonstituiranom otopinom.

Doziranje

Pocetna doza
Odrasli: PoCetna doza lijeka Cyanokit je 5 g (200 mL, potpuni volumen rekonstituirane otopine).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) poc¢etna doza lijeka
Cyanokit iznosi 70 mg/kg tjelesne tezine i ne premasuje 5 g.

Tjelesna teZina

ukg 5 10 20 30 40 50 60
Pocetna doza

ug 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
umL 14 28 56 84 112 140 168
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Naknadna doza
Ovisno o tezini trovanja i klinickom odgovoru moze biti potrebno primijeniti drugu dozu

Odrasli: Naknadna doza lijeka Cyanokit je 5 g (200 mL potpunog volumena rekonstituirane otopine).

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (od 0 do 18 godina starosti) naknadna doza lijeka
Cyanokit iznosi 70 mg/kg tjelesne tezine i ne premasuje 5 g.

Maksimalna doza

Odrasli: Ukupna najviSa preporucena doza je 10 g.

Pedijatrijska populacija: Kod djece do adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina) ukupna najvisa
preporucena doza je 140 mg/kg i ne premasuje 10 g.

Osteéenje bubrega i jetre

Kod tih bolesnika nije potrebna prilagodba doze.
Nacin primjene
Pocetna doza Cyanokita primjenjuje se kao intravenska infuzija tijekom 15 minuta.

Brzina intravenske infuzije za drugu dozu varira od 15 minuta (za iznimno nestabilne bolesnike) do
2 sata, ovisno o stanju bolesnika.

Istodobna primjena Cvanokita i drugih lijekova

Cyanokit se ne smije mijesati s drugim otapalima osim s otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%)
za injekciju ili Ringerovom otopinom laktata ili glukoze za injekciju 50 mg/mL (5%).

S obzirom na to da su primijecene fizikalne i kemijske inkompatibilnosti s brojnim odabranim
lijekovima koji se Cesto koriste prilikom ozivljavanja, ti i drugi lijekovi ne smiju se primjenjivati
istodobno u istoj intravenskoj liniji kao i hidroksokobalamin.

Ako se krvni pripravci (puna krv, pakirani eritrociti, koncentrati trombocita i svjeZza smrznuta plazma)
primjenjuju istodobno s hidroksokobalaminom, preporucuje se primjena zasebnih sustava za infuziju
(po moguénosti na suprotnim ekstremitetima).

Kombinacija s drugim protuotrovom za cijanid: Kemijska inkompatibilnost primijecena je s
natrijevim tiosulfatom i natrijevim nitritom. Ako je odluceno da ¢e se uz Cyanokit primijeniti i drugi
protuotrov za cijanid, ti lijekovi se ne smiju primjenjivati istodobno u istom kompletu za intravensku
infuziju.

Stabilnost rekonstituirane otopine u primjeni

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) je
6 sati pri temperaturama od 2 °C do 40 °C.

S mikrobioloskog stajaliSta, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja
i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika i normalno ne bi trebali biti dulji od 6 sati pri 2 °C

do 8 °C.
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