ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 2,5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 2,5 g hydroksykobalaminy.
Po odtworzeniu w 100 mL rozpuszczalnika, jeden mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg

hydroksykobalaminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ciemnoczerwony krystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stwierdzonego lub podejrzewanego zatrucia cyjankami we wszystkich przedziatach
wiekowych.

Lek Cyanokit jest przeznaczony do podawania z jednoczesnym przeprowadzeniem odpowiedniej
dekontaminacji i zastosowaniem srodkéw wspomagajacych (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka poczgtkowa
Dorosli: dawka poczatkowa leku Cyanokit wynosi 5 g (2 x 100 mL).

Drzieci i mlodziez: dawka poczatkowa leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0
do 18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciata, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 5 g.

Masa ciata
w kg 5 10 20 30 40 50 60

Dawka poczatkowa
wg 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
w mL 14 28 56 84 112 140 168

Kolejne dawki
W zaleznosci od cigzkosci zatrucia i odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 4.4) mozna poda¢ druga

dawke.
Dorosli: kolejna dawka leku Cyanokit wynosi 5 g (2 x 100 mL).

Drzieci i mlodziez: kolejna dawka leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do
18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciala, nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 5 g.



Dawka maksymalna

Dorosli: maksymalna zalecana dawka catkowita wynosi 10 g.

Drzieci i mlodziez: maksymalna zalecana dawka catkowita u niemowlat, dzieci i mlodziezy (w wieku
od 0 do 18 lat) wynosi 140 mg/kg mc., nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 g.

Zaburzenia czynnosci nerek 1 watroby

Mimo Ze nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksykobalaminy u 0sob z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby, w tej grupie pacjentdw dostosowanie dawki nie jest wymagane, poniewaz
Cyanokit podaje si¢ jako leczenie ratujgce tylko w sytuacjach nagtych zagrazajacych zyciu.

Sposdb podawania

Dawke poczatkowsg produktu Cyanokit podaje si¢ w infuzji dozylnej przez 15 minut.

Szybkos¢ infuzji dozylnej drugiej dawki wynosi od 15 minut (w przypadku skrajnie niestabilnych
pacjentow) do 2 godzin, w zaleznosci od stanu pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Brak.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie zatrucia cyjankami musi obejmowa¢ natychmiastowe sprawdzenie droznosci drog
oddechowych, wlasciwe natlenienie i nawodnienie, leczenie wspomagajace uktad krgzenia i leczenie
drgawek. Nalezy podja¢ dzialania majgce na celu dekontaminacje w zaleznos$ci od drogi ekspozyc;ji.

Lek Cyanokit nie zastgpuje tlenoterapii i jego stosowanie nie moze op6znia¢ wdrozenia powyzszych
czynnosci.

Obecnos¢ i nasilenie zatrucia cyjankami sg czesto poczatkowo nieznane. Nie istnieje szeroko
dostepne, szybkie badanie krwi potwierdzajace zatrucie cyjankami. Decyzje dotyczace terapii musza
by¢ podejmowane na podstawie wywiadu klinicznego i (lub) objawow i oznak zatrucia cyjankami.

Zatrucie cyjankami moze by¢ spowodowane ekspozycjg na dym w palgcych si¢ zamknigtych
pomieszczeniach, inhalacja, spozyciem lub ekspozycja skorng. Do zrodet zatrucia cyjankami naleza
cyjanowodor i jego sole, cyjany, w tym rosliny wytwarzajace cyjanki, nitryle alifatyczne lub
wydhluzona ekspozycja na nitroprusydek sodu.

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe zatrucia cyjankami

Czeste objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia cyjankami obejmujg: nudnosci, wymioty, bol
glowy, zmiang stanu psychicznego (np. splatanie, dezorientacje), uczucie ucisku w klatce piersiowej,
duszno$¢, przyspieszenie oddechu lub bardzo szybki oddech (objaw wczesny), spowolnienie oddechu
lub bezdech (objaw pdzny), nadcisnienie (objaw wczesny) lub niedoci$nienie (objaw pozny), zapasé
krazeniowa, drgawki lub $pigczka, rozszerzenie Zrenic i st¢zenie mleczanu w osoczu > 8§ mmol/l.

W sytuacji gdy jest wiele ofiar, jak w przypadku ataku terrorystycznego lub katastrofy chemiczne;j,
objawy paniki, w tym przyspieszenie oddechu i wymioty, moga nasladowaé¢ wczesne oznaki zatrucia
cyjankami. Obecnos$¢ zmiany stanu psychicznego (splatanie i dezorientacja) i (lub) rozszerzenie Zrenic
wskazuja na rzeczywiste zatrucie cyjankami.




Wdychanie dymu

Nie wszystkie ofiary wdychania dymu muszg koniecznie ulec zatruciu cyjankami, ale mogg ulec
oparzeniom, urazom i ekspozycji na inne substancje toksyczne pogarszajace obraz kliniczny. Przed
podaniem leku Cyanokit zaleca si¢ zbadanie poszkodowanych pod katem wystapienia i nastgpujacych
czynnikow:

o ekspozycja na dym pozarowy w zamkni¢tym obszarze,

o obecno$¢ sadzy wokot ust, nosa i (lub) czgséci ustnej gardt,a

o zmieniony stan psychiczny.

W takiej sytuacji obecno$¢ niedocis$nienia i (lub) st¢zenia mleczanu w osoczu > 10 mmol/l (wigksze
niz wspomniano w punkcie ,,Objawy przedmiotowe i podmiotowe” ze wzglgdu na fakt, ze tlenek
wegla przyczynia si¢ do powstawania kwasicy mleczanowej) nasuwajg z duzym
prawdopodobienstwem podejrzenie zatrucia cyjankami. W przypadku wystgpienia powyzszych
objawow nie wolno opdznia¢ podania leku Cyanokit nawet jesli nie jest znane st¢zenie mleczanu w
0SocZU.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych hydroksykobalaming moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, dlatego
przed podaniem leku Cyanokit u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwos$cig na hydroksykobalaminy
lub witaming By trzeba rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek

W moczu zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano hydroksykobalaming, obserwowano
wystepowanie krysztatow szczawianu. U pacjentow leczonych hydroksykobalaming po stwierdzonym
lub podejrzewanym zatruciu cyjankami zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek z ostra
martwicg kanalikow nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek i wystgpowanie krysztatow szczawianu
wapnia w moczu. W niektdrych sytuacjach aby osiggnac¢ powrot do prawidlowego stanu, wymagana
byta hemodializa (patrz punkt 4.8).

Z tego wzgledu, jako srodek ostroznosci nalezy po podaniu leku Cyanokit regularnie monitorowaé
czynno$¢ nerek (w tym stezenie azotu mocznikowego we krwi i stezenie kreatyniny w surowicy) az do
7 dni od rozpoczecia stosowania leku.

Zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi

U pacjentdéw otrzymujacych hydroksykobalaming moze wystgpi¢ ustgpujace, zwykle bezobjawowe,
zwigkszenie ci$nienia krwi. Maksymalny obserwowany wzrost ci$nienia krwi wystgpowat do
momentu zakonczenia infuzji (patrz punkt 4.8).

Wplyw na testy do oznaczania cyjankoéw we krwi

Hydroksykobalamina spowoduje zmniejszenie st¢zenia cyjankow we krwi. Oznaczenie st¢zenia
cyjankow we krwi nie jest wymagane i brak tego oznaczenia nie moze op6zniac leczenia
hydroksykobalaming, moze by¢ jednak przydatne do udokumentowania zatrucia cyjankami. Jesli
planuje si¢ oznaczenie stezenia cyjankow we krwi, zaleca si¢ pobranie probki krwi przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Cyanokit.

Zaklbécenia oceny oparzen

Ze wzgledu na ciemnoczerwony kolor hydroksykobalamina moze wywolywaé czerwone zabarwienie
skory i z tego wzgledu moze zaklocaé oceng oparzen. Jednakze wystapienie zmian skornych, obrzgku
1 bolu z duza pewnoscia wskazuje na oparzenia.



Zaklocenia badan laboratoryjnych

Ze wzgledu na ciemnoczerwony kolor hydroksykobalamina moze zakldcac¢ oznaczenia parametrow
laboratoryjnych (np. chemia kliniczna, hematologia, koagulacja i parametry badania moczu). Badania
in vitro wskazuja, ze zakres i czas trwania zaktocen zaleza od wielu czynnikow, takich jak dawka
hydroksykobalaminy, analit, st¢Zenie analitu, metodologia, analizator, st¢zenie kobalamin-(III) w tym
cyjanokobalaminy i cz¢$ciowo czas pomi¢dzy pobraniem probki i jej oznaczeniem.

Na podstawie badan in vitro i danych farmakokinetycznych uzyskanych w grupie zdrowych
ochotnikéw w ponizszej tabeli opisano zaktocenia badan laboratoryjnych, ktore moga wystgpowac po
podaniu hydroksykobalaminy w dawce 5 g. Mozna si¢ spodziewac, ze zaktocenia po podaniu dawki
10 g bedg si¢ utrzymywaly maksymalnie przez dodatkowe 24 godziny. Zakres i czas trwania zaklocen
u pacjentow z zatruciem cyjankami moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od cigzkosci zatrucia. Wyniki moga
ro6zni¢ si¢ znacznie w zaleznos$ci od analizatora, z tego wzgledu podczas podawania i interpretacji
wynikow laboratoryjnych konieczne jest zachowanie ostroznosci.

Zaklécenia badan laboratoryjnych obserwowane in vitro po podaniu hydroksykobalaminy

Parametr Brak zaktécen Falszywe Falszywe Nieprzewidywalne*** | Czas trwania
laboratoryjny zawyzenie* zanizenie* zakldcenia po
podaniu dawki
S¢g
Parametry Wapn Kreatynina Aminotransferaza Fosforan 24 godziny z
chemiczne Sod Bilirubina alaninowa (ALT) | Kwas moczowy wyjatkiem
Potas calkowita i Amylaza Aminotransferaza bilirubiny (do
Chlorki sprzgzona** asparginowa (AST) 4 dni)
Mocznik Trojglicerydy Kinaza kreatynowa
Gamma- Cholesterol (CK)
glutamylotransferaza | Biatko catkowite 1zoenzym MB kinazy
(GGT) Glukoza kreatynowej (CKMB)
Albumina Dehydrogenaza
Fosfataza mleczanowa (LDH)
zasadowa
Hematologia | Erytrocyty Hemoglobina 12-16 godzin
Hematokryt (Hb)
Srednia objetosé Srednia
krwinki (MCV) zawarto$¢
Leukocyty hemoglobiny w
Limfocyty krwince (MCH)
Monocyty Srednie stezenie
Eozynofile hemoglobiny w
Neutrofile krwince
Ptytki krwi (MCHC)
Koagulacja Czas czgsciowej 24 godziny
tromboplastyny po
aktywacji (aPTT)
Czas protrombinowy
(PT) wskaznik Quicka
lub INR

* > 10% zaktocen obserwowanych w co najmniej jednym analizatorze

** Falszywie zanizone przy uzyciu metody dwuazowej

*** Wyniki niezgodne

Zastosowane analizatory: 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)

Hydroksykobalamina moze zaktoca¢ oznaczenie wszystkich parametréw kolorymetrycznych moczu.
Wplyw na te badania utrzymuje si¢ zazwyczaj 48 godzin po podaniu dawki 5 g, ale moze trwaé dtuze;.
Przez okres wystgpowania zmiany zabarwienia moczu konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas
interpretacji badan kolorymetrycznych moczu.



Zaklocenia hemodializy

Z powodu swojego ciemnoczerwonego koloru hydroksykobalamina moze powodowa¢ wytgczenie
aparatow do hemodializy wskutek btgdnego wykrycia ,,wyplywu krwi”. Nalezy to wzia¢ pod uwage
przed rozpoczeciem hemodializy u pacjentéw leczonych hydroksykobalaming.

Stosowanie jednoczesne z innymi antidotami na cyjanki

Nie ustalono bezpieczenstwa jednoczesnego podawania antidotow przeciwko cyjankom z lekiem
Cyanokit (patrz punkt 6.2). W przypadku podjecia decyzji o podaniu innego antidotum przeciwko
cyjankom jednoczesnie z lekiem Cyanokit, produktu leczniczego nie wolno podawac jednoczes$nie
przez ten sam dostep dozylny (patrz punkt 6.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty dziatania teratogenne po codziennej ekspozycji podczas
organogenezy (patrz punkt 5.3). Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
hydroksykobalaminy u kobiet w cigzy i zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Jednak biorac pod uwage:

- ze konieczne jest podanie nie wigcej niz dwdch wstrzyknie¢ hydroksykobalaminy,

- stan potencjalnie zagrazajacy zyciu,

- brak alternatywnej metody leczenia

hydroksykobalaming mozna podawac kobietom w cigzy.

W przypadku stwierdzonej cigzy w czasie leczenia preparatem Cyanokit lub w przypadku
stwierdzenia cigzy po leczeniu preparatem Cyanokit personel medyczny powinien niezwtocznie
zglosi¢ ekspozycje w czasie cigzy podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajagcemu pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i (lub) organom stuzby zdrowia oraz doktadnie obserwowac cigzg i jej wynik.

Karmienie piersia

Hydroksykobalaming podaje si¢ w sytuacjach potencjalnie zagrazajacych zyciu, dlatego karmienie
piersig nie jest przeciwwskazaniem do jej stosowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
niemowlat karmionych piersig, po podaniu produktu Cyanokit zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych hydroksykobalaming podawano tacznie 347 badanym. Sposrod

347 badanych u 245 pacjentéw podejrzewano ekspozycj¢ na cyjanki w chwili podawania
hydroksykobalaminy. Pozostatych 102 badanych bylo zdrowymi ochotnikami, ktorzy nie mieli
kontaktu z cyjankami w chwili podawania hydroksykobalaminy.



Wykaz dziatah niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zglaszano po zastosowaniu leku Cyanokit. Jednakze nie
mozna przeprowadzi¢ analiz czgstotliwos$ci ich wystepowania ze wzglgdu na ograniczong liczbe
dostepnych danych:

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Zmniejszenie odsetka limfocytow.
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne w tym obrzek naczynioruchowy, wykwity skorne, pokrzywka i $wiad.

Zaburzenia psychiczne

Niepokdj.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia pamigci; zawroty glowy.
Zaburzenia oka
Obrzek, podraznienie, zaczerwienienie.

Zaburzenia serca

Dodatkowe skurcze komorowe. U pacjentéw z zatruciem cyjankami obserwowano przyspieszong
czestos¢ pracy serca.

Zaburzenia naczyniowe

Przejsciowe zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, ustepujace zwykle w ciggu kilku godzin; uderzenia
gorgca. U pacjentow z zatruciem cyjankami obserwowano zmniejszenie ci$nienia krwi.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] 1 $§roédpiersia

Wysiek oplucnowy, dusznos$¢, uczucie zatykania w gardle, sucho$¢ btony sluzowej gardta, dyskomfort
w klatce piersiowe;j.

Zaburzenia zotadka i jelit

Dyskomfort w jamie brzusznej, niestrawno$¢, biegunka, wymioty, nudnosci, dysfagia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Odwracalne zaczerwienienie skory i bton Sluzowych: u wigkszosci pacjentéw bedzie ono wystgpowad
do 15 dni po podaniu leku Cyanokit.
Wysypki krostkowe, ktore mogg utrzymywac si¢ przez kilka tygodni, obejmujace gtownie twarz i

SZYj§.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

o Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek,
wystepowanie krysztatow szczawianu wapnia w moczu (patrz punkt 4.4).



. Zmiana zabarwienia moczu: u wszystkich pacjentdw pojawi si¢ ciemnoczerwone zabarwienie
moczu, znacznie nasilone w trakcie pierwszych trzech dni po podaniu leku. Zabarwienie moczu
moze utrzymywac si¢ do 35 dni po podaniu leku Cyanokit (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

B4l glowy; reakcja w miejscu wstrzyknigcia; obrzgk obwodowy.

Badania diagnostyczne

Lek Cyanokit moze powodowaé czerwone zabarwienie osocza, co moze prowadzi¢ do falszywego
zwigkszenia lub zmniejszenia stezen niektorych parametrow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Ograniczone dane dotyczace dzieci (w wieku od 0 do 18 lat) leczonych hydroksykobalaming nie
wykazuja réznicy w profilu bezpieczenstwa stosowania hydroksykobalaminy migdzy osobami

dorostymi a dzie¢mi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania dawek w wysokosci 15 g nie zgtaszano swoistych dla dawki reakcji
niepozgdanych. W przypadku przedawkowania postgpowanie nalezy ukierunkowaé na leczenie
objawow. W takiej sytuacji skuteczna moze by¢ hemodializa, ktora jest wskazana tylko w przypadku
wystapienia istotnej toksycznosci zwigzanej z hydroksykobalaming. Jednak hydroksykobalamina
moze z powodu swojego ciemnoczerwonego koloru zaktocaé dziatanie aparatow do hemodializy
(patrz punkt 4.4).

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antidota, kod ATC: VO3AB33

Mechanizm dzialania

Dziatanie hydroksykobalaminy w leczeniu zatrucia cyjankami wynika z jej zdolnosci do $cistego
wigzania jonow cyjankowych. Kazda czasteczka hydroksykobalaminy moze wigzac jeden jon
cyjankowy przez podstawienie ligandy hydroksylowej powigzanej z trjwartoSciowym jonem kobaltu
i utworzenie cyjanokobalaminy. Cyjanokobalamina jest stabilnym, nietoksycznym zwigzkiem
wydalanym w moczu.

Skutecznosé

Ze wzgledu na kwestie etyczne nie prowadzono zadnych kontrolowanych badan skutecznosci z
udziatem ludzi.



Wilasciwo$ci farmakologiczne u zwierzat

Skutecznos¢ hydroksykobalaminy byta badana w kontrolowanym badaniu na dorostych psach
zatrutych cyjankiem. Otrucie psow nastgpito po dozylnym podaniu letalnej dawki cyjanku potasu.
Nastepnie psy otrzymaty roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL, hydroksykobalaming w dawce

75 mg/kg lub 150 mg/kg podawanej dozylnie przez 7,5 minut. Dawki 75 mg/kg i 150 mg/kg
odpowiadajg w przyblizeniu odpowiednio 5 g1 10 g hydroksykobalaminy u ludzi, co zostato ocenione
nie tylko na podstawie masy ciata, ale rOwniez na podstawie stgzenia Cmax hydroksykobalaminy
[catkowite stezenie kobalamin-(III), patrz punkt 5.2].

Przezycie po 4 godzinach i przezycie po 14 dniach byto istotnie wicksze w grupie pséw
otrzymujacych hydroksykobalaming w dawkach 75 mg/kg i 150 mg/kg w poréwnaniu do psow

otrzymujacych tylko roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL.

Przezycie psow zatrutych cyjankami

Leczenie
Chlorek sodu Hydroksykobalamina
9 mg/mL 75 mg/kg mc. 150 mg/kg mc.
Parametr (n=17) (n=19) (n=18)
Przezycie po 4 godzinach, n (%) 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Przezycie po 14 dniach, n (%) 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

* p< 0,025

Badanie histopatologiczne ujawnito zmiany w mozgu odpowiadajace hipoksji spowodowane;j
zatruciem cyjankami. Czegsto$¢ wystepowania zmian mézgowych byla znaczaco nizsza u pséw ktorym
podawano hydroksykobalaming w dawce 150 mg/kg niz u psow, ktére otrzymywaty dawke 75 mg/kg
hydroksykobalaminy lub roztwor chlorku sodu 9 mg/mL.

Szybki i catkowity powrot prawidlowej czynno$ci hemodynamicznej a nast¢pnie warto$ci parametrow
gazometrii, pH i stezenia mleczanu po zatruciu cyjankami prawdopodobnie przyczynity si¢ do
uzyskania lepszego wyniku w grupie zwierzat leczonych hydroksykobalaming. Hydroksykobalamina
zmniejszala calkowite st¢zenia cyjankéw w krwi z okoto 120 nmol/mL do 30-40 nmol/mL

w koncowym etapie infuzji w poréwnaniu do 70 nmol/mL u pséw otrzymujacych tylko roztwor
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL.

. Pacjenci z zatruciem cyjankami

Badaniami klinicznymi dotyczacymi skuteczno$ci hydroksykobalaminy jako antidotum objeto

245 pacjentow z podejrzeniem lub stwierdzonym zatruciem cyjankami. W grupie 213 pacjentow, u
ktorych znany byt ostateczny wynik terapii, przezycie wyniosto 58%. W grupie 89 pacjentow, ktorzy
zmarli, u 63 wystapito wyjsciowo zatrzymanie akcji serca, co sugeruje, ze wielu z tych chorych prawie
na pewno cierpiato na nieodwracalne uszkodzenie mozgu przed podaniem hydroksykobalaminy.
Wsréd 144 pacjentow bez wyjsciowego zatrzymania akcji serca ze znanym wynikiem leczenia,
przezyto 118 (82%) osob. Ponadto u 34 pacjentow z udokumentowanymi st¢zeniami cyjankow
przekraczajacymi prog letalny (> 100 umol/l), 21 (62%) 0s6b przezyto po leczeniu
hydroksykobalaming.

Podanie hydroksykobalaminy bylo zwykle zwigzane z normalizacja ci$nienia krwi (skurczowe
cisnienie krwi > 90mm Hg) u 17 z 21 pacjentéw (81%) z niskim ci$nieniem krwi (skurczowe cisnienie
krwi > 0 1 < 90mm Hg) po ekspozycji na cyjanki. W przypadkach, w ktorych mozliwe byto podzniejsze
przeprowadzenie badan neurologicznych, (96 z 171 pacjentow, u ktorych obecne byty objawy
neurologiczne przed podaniem hydroksykobalaminy), 51 (53%) pacjentow otrzymujacych
hydroksykobalaming, wykazato poprawg lub catkowite ustgpienie objawow.



. Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych hydroksykobalaming podano okoto 50 ofiarom stwierdzonego lub
podejrzewanego zatrucia cyjankami w wieku 65 lub wigcej lat. Skuteczno$¢ hydroksykobalaminy
u tych pacjentow byta zasadniczo podobna do obserwowanej u pacjentéw miodszych.

. Dzieci 1 mlodziez

Dokumentacja dotyczaca skutecznosci leku jest dostepna dla 54 pacjentow z tej grupy. Sredni wiek
pacjentéw wynosit okoto szes¢ lat, a srednia dawka hydroksykobalaminy wynosita okoto 120 mg/kg
masy ciala. Przezywalno$¢, wynoszaca 41%, w znacznym stopniu zalezata od sytuacji kliniczne;j.
Sposrod 20 pacjentdow z tej grupy bez wyjsciowego zatrzymania akcji serca przezyto 18 (90%), przy
czym nastepstwa byty obecne u 4 z nich. Skuteczno$¢ hydroksykobalaminy u noworodkow, dzieci i
mtodziezy byta zasadniczo podobna do obserwowanej u dorostych.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym leku Cyanokit, wystepuje istotne wigzanie z bialkami osocza i
drobnoczasteczkowymi zwigzkami fizjologicznymi, prowadzace do powstania réznych
kobalamino-(I1I) komplekséw poprzez podstawienie ligandy hydroksylowej. Utworzone
drobnoczasteczkowe kobalaminy-(III) w tym hydroksykobalamina sg okreslane jako wolne
kobalaminy-(II); suma kobalaminy wolnej i zwiazanej z biatkami jest okreslana jako catkowita
kobalamina-(IIT). W celu odzwierciedlenia ekspozycji na sume wszystkich pochodnych, zamiast
hydroksykobalaminy badano wlasciwosci farmakokinetyczne kobalamin-(III), co wymagato
oznaczenia st¢zen w ug Eq/mL (tj. calos¢ kobalaminy-(III) bez okreslonej ligandy).

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 2,5 do 10 g leku Cyanokit u zdrowych ochotnikow
obserwowano farmakokinetyke proporcjonalng do dawki. Po podaniu leku Cyanokit w dawce 5 g
(zalecana dawka poczatkowa) obserwowano $rednie warto$ci Cmax dla wolnej i calkowitej
kobalaminy-(III) odpowiednio 113 1 579 ug Eq/mL. Podobnie, po podaniu leku Cyanokit w dawce
10 g obserwowano srednie wartosci Cmax dla wolnej i catkowitej kobalaminy-(I1I) odpowiednio 197 i
995 ug Eq/mL. Przewazajacy $redni okres pottrwania wolnej i catkowitej kobalaminy-(I1I) wynosit
okoto 26 do 31 godzin przy dawkach 51 10 g.

Srednia catkowita ilo$¢ kobalamin-(IIT) wydalanych w moczu podczas zbiorki trwajacej 72 godziny
wynosita okoto 60% przy dawce 5 g i okoto 50% przy dawce 10 g leku Cyanokit. Ogolnie, catkowite
wydalanie w moczu wynosito co najmniej 60 do 70% podanej dawki. Wigkszos$¢ substancji zostata
wydalona w moczu w ciggu pierwszych 24 godzin, ale czerwone zabarwienie moczu obserwowano
przez maksymalnie 35 dni po infuzji dozylne;j.

Po normalizacji wzgledem masy ciata nie obserwowano istotnych réznic pomi¢dzy kobietami i
mezczyznami w zakresie parametrow farmakokinetycznych w osoczu i moczu dla wolnej i catkowitej
kobalaminy-(III) po podaniu dawki 5 g Iub 10 g leku Cyanokit.

U pacjentéw z zatruciem cyjankami hydroksykobalamina wigze si¢ z cyjankami tworzgc
cyjanokobalaming, ktora jest wydalana w moczu. Farmakokinetyka catkowitej kobalaminy-(III) w tej
populacji moze by¢ zaktdcona przez obcigzenie organizmu cyjankami, poniewaz wykazano, ze okres
poéttrwania cyjanokobalaminy u zdrowych ochotnikow jest 2-3 razy krétszy niz dla catkowitej
kobalaminy-(III).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
U krolikow poddanych znieczuleniu hydroksykobalamina wywierata dziatania hemodynamiczne

(zwickszenie Sredniego cisnienia t¢tniczego i catkowitego oporu naczyniowego, zmniejszona
pojemno$¢ minutowa serca) zwigzane z jej wasciwoscia usuwania tlenku azotu.

10



Na podstawie konwencjonalnych badan leku dotyczacych toksycznosci po podaniu jednokrotnym

i wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie stwierdzono szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
Wykazano, ze gtdéwnymi narzgdami docelowymi sg watroba i nerki. Jednakze dziatania toksyczne
obserwowano jedynie przy dawkach uznawanych za przekraczajace maksymalne narazenie
wystepujace u ludzi, co wskazuje na ograniczone znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. W
szczegbInosci po podawaniu hydroksykobalaminy w dawce 300 mg/kg mc. przez 4 tygodnie
obserwowano wtoknienie watroby u psow. Wystepowanie tego zjawiska u ludzi jest mato
prawdopodobne, poniewaz nie byto zglaszane w krotkoterminowych badaniach prowadzonych z
hydroksykobalaming.

Szkodliwy wptyw na rozwoj, w tym teratogennosé¢, zaobserwowano u szczurdéw i krolikow przy
dawkach na poziomie 150 mg/kg mc. lub powyzej, podawanych codziennie w czasie organogenezy.
Dawka 150 mg/kg mc. odpowiada w przyblizeniu maksymalnej zalecanej dawce dla cztowieka.

Dane dotyczace wplywu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet oraz na rozwdj okoto- i poporodowy nie sg
dostepne. Nie oceniano rakotworczosci hydroksykobalaminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

Obserwowano niezgodnos¢ fizyczna (wytrgcanie si¢ czastek) w mieszaninie zawierajacej odtworzony
roztwor hydroksykobalaminy i nastepujace produkty lecznicze: diazepam, dobutaming, dopaming,
fentanyl, nitrogliceryne, pentobarbital, s6l sodowa fenytoiny, propofol i tiopental.

Niezgodnos¢ chemiczng obserwowano w mieszaninie zawierajacej odtworzony roztwor
hydroksykobalaminy i nastepujace produkty lecznicze: epinefryng, chlorowodorek lidokainy,
adenozyne, atropine, midazolam, ketamine, chlorek sukcynylocholiny, chlorowodorek amiodaronu,
dwuweglan sodu, tiosiarczan sodu, azotyn sodu a takze odnotowano w potaczeniu z kwasem
askorbinowym.

Z tego wzgledu wyzej wymienionych oraz innych produktoéw leczniczych nie wolno podawaé
jednoczesnie przez te sama lini¢ dozylng z hydroksykobalamina.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania hydroksykobalaminy i produktow krwiopochodnych (krew
petna, koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat ptytek krwi i §wiezo mrozone osocze) przez te
samg lini¢ dozylna.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Na potrzeby zastosowania ambulatoryjnego lek Cyanokit moze przez krétki okres by¢ poddany
wahaniom temperatury podczas standardowego transportu (15 dni w zakresie temperatur od 5°C do
40°C), transportu w warunkach pustynnych (4 dni w zakresie temperatur od 5°C do 60°C) i cyklom
zamrazania/rozmrazania (15 dni w zakresie temperatur od -20°C do 40°C). Po przekroczeniu tych

warunkow tymeczasowych konieczne jest zniszczenie produktu.

W temperaturze od 2°C do 40°C stabilno$¢ chemiczna i fizyczna wykorzystywanego roztworu
odtworzonego chlorkiem sodu 9 mg/mL (0,9%) wynosi 6 godzin.
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Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy nalezy zastosowa¢ niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za ustalenie okresu i warunkow przechowywania
produktu w trakcie uzywania odpowiada uzytkownik; nie powinny one zwykle przekracza¢ 6 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu II o pojemnosci 250 mL zamknigta korkiem z kauczuku
bromobutylowego i aluminiowym wieczkiem z plastikowa nakrywka.

Kazde opakowanie zawiera dwie fiolki (kazda fiolka jest zapakowana w jedno pudetko kartonowe),
dwa jalowe urzadzenia transferowe, jeden jalowy zestaw do infuzji dozylnej i jeden jalowy krotki
cewnik do podawania dzieciom.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Zawarto$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ odtworzona w 100 mL rozpuszczalnika przy uzyciu
dostarczonego jatowego urzadzenia transferowego. Zalecanym rozpuszczalnikiem jest 0,9% roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/mL). Wylacznie wowczas jesli 0,9% roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan (9 mg/mL) nie jest dostgpny, mozna zastosowac roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu
lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan (50 mg/mL).

Fiolkg z lekiem Cyanokit nalezy kotysa¢ lub odwraca¢ przez co najmniej 30 sekund w celu zmieszania
roztworu. Nie wolno jej wstrzasac, poniewaz wstrzasanie fiolki moze spowodowac spienienie,
utrudniajace skontrolowanie odtworzenia leku. Odtworzony roztwér ma kolor ciemnoczerwony,
dlatego niektore nie rozpuszczone czastki moga by¢ niezauwazone. Nastgpnie nalezy zastosowaé
zestaw do infuzji dozylnej dostarczony wraz z lekiem i wyposazony w odpowiedni filtr i wypeti¢ go
odtworzonym roztworem. W razie koniecznosci powtorzy¢ t¢ procedure dla drugiej fiolki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2007
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipca 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fiolka zawiera 5 g hydroksykobalaminy.
Po odtworzeniu w 200 mL rozpuszczalnika, jeden mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg

hydroksykobalaminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ciemnoczerwony krystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stwierdzonego lub podejrzewanego zatrucia cyjankami we wszystkich przedziatach
wiekowych.

Lek Cyanokit jest przeznaczony do podawania z jednoczesnym przeprowadzeniem odpowiedniej
dekontaminacji i zastosowaniem srodkéw wspomagajacych (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dawka poczgtkowa

Dorosli: dawka poczatkowa leku Cyanokit wynosi 5 g (200 mL, catkowita objetos¢ odtworzonego
roztworu).

Drzieci i mlodziez: dawka poczatkowa leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0
do 18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciata, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 5 g.

Masa ciata
w kg 5 10 20 30 40 50 60

Dawka poczatkowa
wg 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
w mL 14 28 56 84 112 140 168

Kolejne dawki
W zaleznosci od cigzkosci zatrucia i odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 4.4) mozna podac drugg

dawke.

Dorosli: kolejna dawka leku Cyanokit wynosi 5 g (200 mL, catkowita objetos¢ odtworzonego
roztworu).

Drzieci i mlodziez: kolejna dawka leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do
18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciala, nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 5 g.
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Dawka maksymalna

Dorosli: maksymalna zalecana dawka catkowita wynosi 10 g.

Drzieci i mlodziez: maksymalna zalecana dawka catkowita u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku
od 0 do 18 lat) wynosi 140 mg/kg mc., nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 g.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby

Mimo ze nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksykobalaminy u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby, w tej grupie pacjentdw dostosowanie dawki nie jest wymagane, poniewaz
Cyanokit podaje si¢ jako leczenie ratujgce tylko w sytuacjach nagtych zagrazajacych zyciu.

Sposdb podawania

Dawke poczatkowsg produktu Cyanokit podaje si¢ w infuzji dozylnej przez 15 minut.

Szybkos¢ infuzji dozylnej drugiej dawki wynosi od 15 minut (w przypadku skrajnie niestabilnych
pacjentow) do 2 godzin, w zaleznosci od stanu pacjenta.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Brak.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie zatrucia cyjankami musi obejmowac¢ natychmiastowe sprawdzenie drozno$ci drog
oddechowych, wlasciwe natlenienie i nawodnienie, leczenie wspomagajgce uktad krazenia i leczenie
drgawek. Nalezy podja¢ dziatania majgce na celu dekontaminacj¢ w zaleznosci od drogi ekspozycji.

Lek Cyanokit nie zastgpuje tlenoterapii i jego stosowanie nie moze op6znia¢ wdrozenia powyzszych
czynnosci.

Obecno$¢ i nasilenie zatrucia cyjankami sg czesto poczatkowo nieznane. Nie istnieje szeroko
dostepne, szybkie badanie krwi potwierdzajgce zatrucie cyjankami. Decyzje dotyczace terapii musza
by¢ podejmowane na podstawie wywiadu klinicznego 1 (lub) objawdw i1 oznak zatrucia cyjankami.

Zatrucie cyjankami moze by¢ spowodowane ekspozycjg na dym w palgcych si¢ zamknigtych
pomieszczeniach, inhalacjg, spozyciem lub ekspozycjg skorng. Do zrodet zatrucia cyjankami nalezg
cyjanowodor i jego sole, cyjany, w tym rosliny wytwarzajace cyjanki, nitryle alifatyczne lub
wydluzona ekspozycja na nitroprusydek sodu.

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe zatrucia cyjankami

Czgste objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia cyjankami obejmuja: nudnosci, wymioty, bol
glowy, zmiang stanu psychicznego (np. splatanie, dezorientacj¢), uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,
duszno$¢, przyspieszenie oddechu lub bardzo szybki oddech (objaw wczesny), spowolnienie oddechu
lub bezdech (objaw pdzny), nadcisnienie (objaw wczesny) lub niedoci$nienie (objaw pozny), zapasé
krazeniowa, drgawki lub Spigczka, rozszerzenie Zrenic i stgzenie mleczanu w osoczu > 8 mmol/l.

W sytuacji gdy jest wiele ofiar, jak w przypadku ataku terrorystycznego lub katastrofy chemicznej,
objawy paniki, w tym przyspieszenie oddechu i wymioty, moga nasladowaé¢ wczesne oznaki zatrucia
cyjankami. Obecnos$¢ zmiany stanu psychicznego (splatanie i dezorientacja) i (lub) rozszerzenie Zrenic
wskazujg na rzeczywiste zatrucie cyjankami.
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Wdychanie dymu

Nie wszystkie ofiary wdychania dymu muszg koniecznie ulec zatruciu cyjankami, ale mogg ulec
oparzeniom, urazom i ekspozycji na inne substancje toksyczne pogarszajgce obraz kliniczny. Przed
podaniem leku Cyanokit zaleca si¢ zbadanie poszkodowanych pod katem wystgpienia i nastgpujacych
czynnikow:

o ekspozycja na dym pozarowy w zamknigtym obszarze,
o obecno$¢ sadzy wokot ust, nosa i (lub) czgséci ustnej gardl,a
o zmieniony stan psychiczny.

W takiej sytuacji obecnos$¢ niedocisnienia i (lub) stezenia mleczanu w osoczu > 10 mmol/l (wigksze
niz wspomniano w punkcie ,,Objawy przedmiotowe i podmiotowe” ze wzglgdu na fakt, ze tlenek
wegla przyczynia si¢ do powstawania kwasicy mleczanowej) nasuwaja z duzym
prawdopodobienstwem podejrzenie zatrucia cyjankami. W przypadku wystapienia powyzszych
objawow nie wolno opdznia¢ podania leku Cyanokit nawet jesli nie jest znane stezenie mleczanu w
0soczu.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych hydroksykobalaming moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, dlatego
przed podaniem leku Cyanokit u pacjentow z rozpoznang nadwrazliwo$cia na hydroksykobalaminy
lub witaming By trzeba rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek

W moczu zdrowych ochotnikdéw, ktorym podawano hydroksykobalaming, obserwowano
wystepowanie krysztatéw szczawianu. U pacjentéw leczonych hydroksykobalaming po stwierdzonym
lub podejrzewanym zatruciu cyjankami zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek z ostra
martwicg kanalikow nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek i wystgpowanie krysztatow szczawianu
wapnia w moczu. W niektdrych sytuacjach aby osiggnac¢ powrot do prawidlowego stanu, wymagana
byta hemodializa (patrz punkt 4.8).

Z tego wzgledu, jako srodek ostroznosci nalezy po podaniu leku Cyanokit regularnie monitorowac
czynnos$¢ nerek (w tym stezenie azotu mocznikowego we krwi i stezenie kreatyniny w surowicy) az do
7 dni od rozpoczegcia stosowania leku.

Zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi

U pacjentdéw otrzymujacych hydroksykobalaming moze wystgpi¢ ustgpujace, zwykle bezobjawowe,
zwigkszenie ci$nienia krwi. Maksymalny obserwowany wzrost ci§nienia krwi wystgpowat do
momentu zakonczenia infuzji (patrz punkt 4.8).

Wplyw na testy do oznaczania cyjankoéw we krwi

Hydroksykobalamina spowoduje zmniejszenie st¢zenia cyjankow we krwi. Oznaczenie st¢zenia
cyjankow we krwi nie jest wymagane i brak tego oznaczenia nie moze op6zniac leczenia
hydroksykobalaming, moze by¢ jednak przydatne do udokumentowania zatrucia cyjankami. Jesli
planuje si¢ oznaczenie stezenia cyjankdéw we krwi, zaleca si¢ pobranie probki krwi przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Cyanokit.

Zakldécenia oceny oparzeh

Ze wzgledu na ciemnoczerwony kolor hydroksykobalamina moze wywolywaé czerwone zabarwienie
skory i z tego wzgledu moze zaklocaé oceng oparzen. Jednakze wystapienie zmian skornych, obrzgku
i bolu z duzg pewnos$cig wskazuje na oparzenia.
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Zaklocenia badan laboratoryjnych

Ze wzgledu na ciemnoczerwony kolor hydroksykobalamina moze zakldcac¢ oznaczenia parametrow
laboratoryjnych (np. chemia kliniczna, hematologia, koagulacja i parametry badania moczu). Badania
in vitro wskazuja, ze zakres i czas trwania zaktocen zaleza od wielu czynnikow, takich jak dawka
hydroksykobalaminy, analit, st¢Zenie analitu, metodologia, analizator, st¢zenie kobalamin-(III) w tym
cyjanokobalaminy i cz¢$ciowo czas pomi¢dzy pobraniem probki i jej oznaczeniem.

Na podstawie badan in vitro i danych farmakokinetycznych uzyskanych w grupie zdrowych
ochotnikéw w ponizszej tabeli opisano zaktocenia badan laboratoryjnych, ktore moga wystgpowac po
podaniu hydroksykobalaminy w dawce 5 g. Mozna si¢ spodziewac, ze zaktocenia po podaniu dawki
10 g bedg si¢ utrzymywaly maksymalnie przez dodatkowe 24 godziny. Zakres i czas trwania zaklocen
u pacjentow z zatruciem cyjankami moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od cigzkosci zatrucia. Wyniki moga
ro6zni¢ si¢ znacznie w zaleznos$ci od analizatora, z tego wzgledu podczas podawania i interpretacji
wynikow laboratoryjnych konieczne jest zachowanie ostroznosci.

Zaklécenia badan laboratoryjnych obserwowane in vitro po podaniu hydroksykobalaminy

Parametr Brak zaktécen Falszywe Falszywe Nieprzewidywalne*** | Czas trwania
laboratoryjny zawyzenie* zanizenie* zakldcenia po
podaniu dawki
S¢g
Parametry Wapn Kreatynina Aminotransferaza Fosforan 24 godziny z
chemiczne Sod Bilirubina alaninowa (ALT) | Kwas moczowy wyjatkiem
Potas calkowita i Amylaza Aminotransferaza bilirubiny (do
Chlorki sprzgzona** asparginowa (AST) 4 dni)
Mocznik Trojglicerydy Kinaza kreatynowa
Gamma- Cholesterol (CK)
glutamylotransferaza | Biatko catkowite 1zoenzym MB kinazy
(GGT) Glukoza kreatynowej (CKMB)
Albumina Dehydrogenaza
Fosfataza mleczanowa (LDH)
zasadowa
Hematologia | Erytrocyty Hemoglobina 12-16 godzin
Hematokryt (Hb)
Srednia objetosé Srednia
krwinki (MCV) zawarto$¢
Leukocyty hemoglobiny w
Limfocyty krwince (MCH)
Monocyty Srednie stezenie
Eozynofile hemoglobiny w
Neutrofile krwince
Ptytki krwi (MCHC)
Koagulacja Czas czgsciowej 24 godziny
tromboplastyny po
aktywacji (aPTT)
Czas protrombinowy
(PT) wskaznik Quicka
lub INR

* > 10% zaktocen obserwowanych w co najmniej jednym analizatorze

** Falszywie zanizone przy uzyciu metody dwuazowej

*** Wyniki niezgodne

Zastosowane analizatory: 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)

Hydroksykobalamina moze zaktoca¢ oznaczenie wszystkich parametréw kolorymetrycznych moczu.
Wplyw na te badania utrzymuje si¢ zazwyczaj 48 godzin po podaniu dawki 5 g, ale moze trwac dtuze;.
Przez okres wystgpowania zmiany zabarwienia moczu konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas
interpretacji badan kolorymetrycznych moczu.
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Zaklocenia hemodializy

Z powodu swojego ciemnoczerwonego koloru hydroksykobalamina moze powodowa¢ wytgczenie
aparatow do hemodializy wskutek btgdnego wykrycia ,,wyplywu krwi”. Nalezy to wzia¢ pod uwage
przed rozpoczeciem hemodializy u pacjentéw leczonych hydroksykobalaming.

Stosowanie jednoczesne z innymi antidotami na cyjanki

Nie ustalono bezpieczenstwa jednoczesnego podawania antidotow przeciwko cyjankom z lekiem
Cyanokit (patrz punkt 6.2). W przypadku podjecia decyzji o podaniu innego antidotum przeciwko
cyjankom jednoczes$nie z lekiem Cyanokit, produktu leczniczego nie wolno podawa¢ jednoczesnie
przez ten sam dostep dozylny (patrz punkt 6.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty dziatania teratogenne po codziennej ekspozycji podczas
organogenezy (patrz punkt 5.3). Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
hydroksykobalaminy u kobiet w cigzy i zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Jednak biorac pod uwage:

- ze konieczne jest podanie nie wigcej niz dwoch wstrzyknie¢ hydroksykobalaminy,

- stan potencjalnie zagrazajacy zyciu,

- brak alternatywnej metody leczenia

hydroksykobalaming mozna podawac kobietom w cigzy.

W przypadku stwierdzonej ciagzy w czasie leczenia preparatem Cyanokit lub w przypadku
stwierdzenia cigzy po leczeniu preparatem Cyanokit personel medyczny powinien niezwtocznie
zglosi¢ ekspozycje w czasie cigzy podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajagcemu pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i (lub) organom stuzby zdrowia oraz doktadnie obserwowac cigze i jej wynik.

Karmienie piersia

Hydroksykobalaming podaje si¢ w sytuacjach potencjalnie zagrazajacych zyciu, dlatego karmienie
piersig nie jest przeciwwskazaniem do jej stosowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
niemowlat karmionych piersig, po podaniu produktu Cyanokit zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych hydroksykobalaming podawano tacznie 347 badanym. Sposrod

347 badanych u 245 pacjentéw podejrzewano ekspozycje na cyjanki w chwili podawania
hydroksykobalaminy. Pozostatych 102 badanych byto zdrowymi ochotnikami, ktorzy nie mieli
kontaktu z cyjankami w chwili podawania hydroksykobalaminy.
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Wykaz dziatah niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zglaszano po zastosowaniu leku Cyanokit. Jednakze nie
mozna przeprowadzi¢ analiz czgstotliwos$ci ich wystepowania ze wzglgdu na ograniczong liczbe
dostepnych danych:

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Zmniejszenie odsetka limfocytow.
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne w tym obrzek naczynioruchowy, wykwity skorne, pokrzywka i $wiad.

Zaburzenia psychiczne

Niepokdj.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia pamigci; zawroty glowy.
Zaburzenia oka
Obrzek, podraznienie, zaczerwienienie.

Zaburzenia serca

Dodatkowe skurcze komorowe. U pacjentow z zatruciem cyjankami obserwowano przyspieszong
czestos¢ pracy serca.

Zaburzenia naczyniowe

Przejsciowe zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, ustepujace zwykle w ciagu kilku godzin; uderzenia
gorgca. U pacjentow z zatruciem cyjankami obserwowano zmniejszenie ci$nienia krwi.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] 1 $§roédpiersia

Wysiek oplucnowy, dusznos¢, uczucie zatykania w gardle, sucho$¢ btony sluzowej gardta, dyskomfort
w klatce piersiowe;j.

Zaburzenia zotadka i jelit

Dyskomfort w jamie brzusznej, niestrawno$¢, biegunka, wymioty, nudnosci, dysfagia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Odwracalne zaczerwienienie skory i blon Sluzowych: u wigkszosci pacjentow begdzie ono wystepowaé
do 15 dni po podaniu leku Cyanokit.
Wysypki krostkowe, ktore mogg utrzymywac si¢ przez kilka tygodni, obejmujace gtownie twarz i

SZYj@.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

o Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek,
wystepowanie krysztatow szczawianu wapnia w moczu (patrz punkt 4.4).
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. Zmiana zabarwienia moczu: u wszystkich pacjentdw pojawi si¢ ciemnoczerwone zabarwienie
moczu, znacznie nasilone w trakcie pierwszych trzech dni po podaniu leku. Zabarwienie moczu
moze utrzymywac si¢ do 35 dni po podaniu leku Cyanokit (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

B4l glowy; reakcja w miejscu wstrzyknigcia; obrzgk obwodowy.

Badania diagnostyczne

Lek Cyanokit moze powodowaé czerwone zabarwienie osocza, co moze prowadzi¢ do falszywego
zwigkszenia lub zmniejszenia stezen niektorych parametrow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Ograniczone dane dotyczace dzieci (w wieku od 0 do 18 lat) leczonych hydroksykobalaming nie
wykazuja réznicy w profilu bezpieczenstwa stosowania hydroksykobalaminy migdzy osobami

dorostymi a dzie¢mi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania dawek w wysokosci 15 g nie zgtaszano swoistych dla dawki reakcji
niepozgdanych. W przypadku przedawkowania postgpowanie nalezy ukierunkowaé na leczenie
objawow. W takiej sytuacji skuteczna moze by¢ hemodializa, ktora jest wskazana tylko w przypadku
wystapienia istotnej toksycznosci zwigzanej z hydroksykobalaming. Jednak hydroksykobalamina
moze z powodu swojego ciemnoczerwonego koloru zaktocaé dziatanie aparatow do hemodializy
(patrz punkt 4.4).

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antidota, kod ATC: VO3AB33

Mechanizm dzialania

Dziatanie hydroksykobalaminy w leczeniu zatrucia cyjankami wynika z jej zdolnosci do $cistego
wigzania jonow cyjankowych. Kazda czasteczka hydroksykobalaminy moze wigzac jeden jon
cyjankowy przez podstawienie ligandy hydroksylowej powigzanej z trjwartoSciowym jonem kobaltu
i utworzenie cyjanokobalaminy. Cyjanokobalamina jest stabilnym, nietoksycznym zwigzkiem
wydalanym w moczu.

Skutecznosé

Ze wzgledu na kwestie etyczne nie prowadzono zadnych kontrolowanych badan skutecznosci z
udziatem ludzi.
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Wilasciwo$ci farmakologiczne u zwierzat

Skutecznos¢ hydroksykobalaminy byta badana w kontrolowanym badaniu na dorostych psach
zatrutych cyjankiem. Otrucie psow nastgpito po dozylnym podaniu letalnej dawki cyjanku potasu.
Nastepnie psy otrzymaty roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL, hydroksykobalaming w dawce

75 mg/kg lub 150 mg/kg podawanej dozylnie przez 7,5 minut. Dawki 75 mg/kg i 150 mg/kg
odpowiadajg w przyblizeniu odpowiednio 5 g1 10 g hydroksykobalaminy u ludzi, co zostato ocenione
nie tylko na podstawie masy ciata, ale rOwniez na podstawie stgzenia Cmax hydroksykobalaminy
[catkowite stezenie kobalamin-(III), patrz punkt 5.2].

Przezycie po 4 godzinach i przezycie po 14 dniach byto istotnie wicksze w grupie pséw
otrzymujacych hydroksykobalaming w dawkach 75 mg/kg i 150 mg/kg w poréwnaniu do psow

otrzymujacych tylko roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL.

Przezycie psow zatrutych cyjankami

Leczenie
Chlorek sodu Hydroksykobalamina
9 mg/mL 75 mg/kg mc. 150 mg/kg mc.
Parametr (n=17) (n=19) (n=18)
Przezycie po 4 godzinach, n (%) 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Przezycie po 14 dniach, n (%) 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

* p< 0,025

Badanie histopatologiczne ujawnito zmiany w mozgu odpowiadajace hipoksji spowodowane;j
zatruciem cyjankami. Czegsto$¢ wystepowania zmian mézgowych byla znaczaco nizsza u pséw ktorym
podawano hydroksykobalaming w dawce 150 mg/kg niz u psow, ktére otrzymywaty dawke 75 mg/kg
hydroksykobalaminy lub roztwor chlorku sodu 9 mg/mL.

Szybki i catkowity powrot prawidlowej czynno$ci hemodynamicznej a nast¢pnie warto$ci parametrow
gazometrii, pH i stezenia mleczanu po zatruciu cyjankami prawdopodobnie przyczynity si¢ do
uzyskania lepszego wyniku w grupie zwierzat leczonych hydroksykobalaming. Hydroksykobalamina
zmniejszala calkowite st¢zenia cyjankéw w krwi z okoto 120 nmol/mL do 30-40 nmol/mL

w koncowym etapie infuzji w poréwnaniu do 70 nmol/mL u pséw otrzymujacych tylko roztwor
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL.

. Pacjenci z zatruciem cyjankami

Badaniami klinicznymi dotyczacymi skuteczno$ci hydroksykobalaminy jako antidotum objeto

245 pacjentow z podejrzeniem lub stwierdzonym zatruciem cyjankami. W grupie 213 pacjentow, u
ktorych znany byt ostateczny wynik terapii, przezycie wyniosto 58%. W grupie 89 pacjentow, ktorzy
zmarli, u 63 wystapito wyjsciowo zatrzymanie akcji serca, co sugeruje, ze wielu z tych chorych prawie
na pewno cierpiato na nieodwracalne uszkodzenie moézgu przed podaniem hydroksykobalaminy.
Wsréd 144 pacjentow bez wyjsciowego zatrzymania akcji serca ze znanym wynikiem leczenia,
przezyto 118 (82%) osob. Ponadto u 34 pacjentdéw z udokumentowanymi st¢zeniami cyjankow
przekraczajacymi prog letalny (> 100 umol/l), 21 (62%) 0sob przezyto po leczeniu
hydroksykobalaming.

Podanie hydroksykobalaminy bylo zwykle zwigzane z normalizacja ci$nienia krwi (skurczowe
cisnienie krwi > 90mm Hg) u 17 z 21 pacjentéw (81%) z niskim ci$nieniem krwi (skurczowe cisnienie
krwi > 0 1< 90mm Hg) po ekspozycji na cyjanki. W przypadkach, w ktorych mozliwe byto pozniejsze
przeprowadzenie badan neurologicznych, (96 z 171 pacjentow, u ktorych obecne byty objawy
neurologiczne przed podaniem hydroksykobalaminy), 51 (53%) pacjentow otrzymujacych
hydroksykobalaming, wykazato poprawg lub catkowite ustgpienie objawow.
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. Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych hydroksykobalaming podano okoto 50 ofiarom stwierdzonego lub
podejrzewanego zatrucia cyjankami w wieku 65 lub wigcej lat. Skuteczno$¢ hydroksykobalaminy
u tych pacjentow byta zasadniczo podobna do obserwowanej u pacjentéw miodszych.

. Dzieci 1 mlodziez

Dokumentacja dotyczaca skutecznosci leku jest dostepna dla 54 pacjentow z tej grupy. Sredni wiek
pacjentéw wynosit okolo szes¢ lat, a srednia dawka hydroksykobalaminy wynosita okoto 120 mg/kg
masy ciala. Przezywalno$¢, wynoszaca 41%, w znacznym stopniu zalezata od sytuacji kliniczne;j.
Sposrod 20 pacjentdw z tej grupy bez wyjsciowego zatrzymania akcji serca przezyto 18 (90%), przy
czym nastepstwa byty obecne u 4 z nich. Skutecznos¢ hydroksykobalaminy u noworodkow, dzieci i
mtodziezy byta zasadniczo podobna do obserwowanej u dorostych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym leku Cyanokit, wystepuje istotne wigzanie z bialkami osocza i
drobnoczasteczkowymi zwigzkami fizjologicznymi, prowadzace do powstania r6znych
kobalamino-(I1I) komplekséw poprzez podstawienie ligandy hydroksylowej. Utworzone
drobnoczasteczkowe kobalaminy-(III) w tym hydroksykobalamina sg okreslane jako wolne
kobalaminy-(II); suma kobalaminy wolnej i zwigzanej z biatkami jest okreslana jako catkowita
kobalamina-(IIT). W celu odzwierciedlenia ekspozycji na sume wszystkich pochodnych, zamiast
hydroksykobalaminy badano wtasciwosci farmakokinetyczne kobalamin-(IlI), co wymagato
oznaczenia st¢zen w ug Eq/mL (tj. catos¢ kobalaminy-(III) bez okreslonej ligandy).

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 2,5 do 10 g leku Cyanokit u zdrowych ochotnikow
obserwowano farmakokinetyke proporcjonalng do dawki. Po podaniu leku Cyanokit w dawce 5 g
(zalecana dawka poczatkowa) obserwowano $rednie warto$ci Cmax dla wolnej i calkowitej
kobalaminy-(III) odpowiednio 113 1 579 ug Eq/mL. Podobnie, po podaniu leku Cyanokit w dawce
10 g obserwowano srednie wartosci Cmax dla wolnej i catkowitej kobalaminy-(I1I) odpowiednio 197 i
995 ug Eq/mL. Przewazajacy $redni okres pottrwania wolnej i catkowitej kobalaminy-(I1I) wynosit
okoto 26 do 31 godzin przy dawkach 51 10 g.

Srednia catkowita ilo$¢ kobalamin-(IIT) wydalanych w moczu podczas zbiorki trwajacej 72 godziny
wynosita okoto 60% przy dawce 5 g i okoto 50% przy dawce 10 g leku Cyanokit. Ogolnie, catkowite
wydalanie w moczu wynosito co najmniej 60 do 70% podanej dawki. Wigkszos$¢ substancji zostata
wydalona w moczu w ciggu pierwszych 24 godzin, ale czerwone zabarwienie moczu obserwowano
przez maksymalnie 35 dni po infuzji dozylne;j.

Po normalizacji wzgledem masy ciata nie obserwowano istotnych réznic pomi¢dzy kobietami i
mezczyznami w zakresie parametrow farmakokinetycznych w osoczu i moczu dla wolnej i catkowitej
kobalaminy-(III) po podaniu dawki 5 g Iub 10 g leku Cyanokit.

U pacjentéw z zatruciem cyjankami hydroksykobalamina wigze si¢ z cyjankami tworzgc
cyjanokobalaming, ktora jest wydalana w moczu. Farmakokinetyka catkowitej kobalaminy-(III) w tej
populacji moze by¢ zaktdcona przez obcigzenie organizmu cyjankami, poniewaz wykazano, ze okres
poéttrwania cyjanokobalaminy u zdrowych ochotnikow jest 2-3 razy krétszy niz dla catkowitej
kobalaminy-(III).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
U krolikow poddanych znieczuleniu hydroksykobalamina wywierata dziatania hemodynamiczne

(zwickszenie Sredniego cisnienia t¢tniczego i catkowitego oporu naczyniowego, zmniejszona
pojemno$¢ minutowa serca) zwigzane z jej wasciwoscia usuwania tlenku azotu.
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Na podstawie konwencjonalnych badan leku dotyczacych toksycznosci po podaniu jednokrotnym

i wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie stwierdzono szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
Wykazano, ze gtdéwnymi narzgdami docelowymi sg watroba i nerki. Jednakze dziatania toksyczne
obserwowano jedynie przy dawkach uznawanych za przekraczajace maksymalne narazenie
wystepujace u ludzi, co wskazuje na ograniczone znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. W
szczegbInosci po podawaniu hydroksykobalaminy w dawce 300 mg/kg mc. przez 4 tygodnie
obserwowano wtoknienie watroby u psow. Wystepowanie tego zjawiska u ludzi jest mato
prawdopodobne, poniewaz nie byto zglaszane w krotkoterminowych badaniach prowadzonych z
hydroksykobalaming.

Szkodliwy wptyw na rozwoj, w tym teratogennos¢, zaobserwowano u szczurdw i krolikow przy
dawkach na poziomie 150 mg/kg mc. lub powyzej, podawanych codziennie w czasie organogenezy.
Dawka 150 mg/kg mc. odpowiada w przyblizeniu maksymalnej zalecanej dawce dla cztowieka.

Dane dotyczace wplywu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet oraz na rozwdj okoto- i poporodowy nie sg
dostepne. Nie oceniano rakotwodrczosci hydroksykobalaminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Obserwowano niezgodnos¢ fizyczna (wytrgcanie si¢ czgstek) w mieszaninie zawierajgcej odtworzony
roztwor hydroksykobalaminy i nastepujace produkty lecznicze: diazepam, dobutaming, dopaming,
fentanyl, nitrogliceryne, pentobarbital, s6l sodowa fenytoiny, propofol i tiopental.

Niezgodnos¢ chemiczng obserwowano w mieszaninie zawierajacej odtworzony roztwor
hydroksykobalaminy i nastgpujace produkty lecznicze: epinefryng, chlorowodorek lidokainy,
adenozyne, atropine, midazolam, ketamine, chlorek sukcynylocholiny, chlorowodorek amiodaronu,
dwuweglan sodu, tiosiarczan sodu, azotyn sodu a takze odnotowano w potaczeniu z kwasem
askorbinowym.

Z tego wzgledu wyzej wymienionych oraz innych produktéw leczniczych nie wolno podawac
jednoczesnie przez te sama lini¢ dozylng z hydroksykobalamina.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania hydroksykobalaminy i produktow krwiopochodnych (krew
petna, koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat ptytek krwi i §wiezo mrozone osocze) przez te
samg lini¢ dozylna.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Na potrzeby zastosowania ambulatoryjnego lek Cyanokit moze przez krétki okres by¢ poddany
wahaniom temperatury podczas standardowego transportu (15 dni w zakresie temperatur od 5°C do
40°C), transportu w warunkach pustynnych (4 dni w zakresie temperatur od 5°C do 60°C) i cyklom
zamrazania/rozmrazania (15 dni w zakresie temperatur od -20°C do 40°C). Po przekroczeniu tych

warunkow tymczasowych konieczne jest zniszczenie produktu.

W temperaturze od 2°C do 40°C stabilno$¢ chemiczna i fizyczna wykorzystywanego roztworu
odtworzonego chlorkiem sodu 9 mg/mL (0,9%) wynosi 6 godzin.
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Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy nalezy zastosowa¢ niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za ustalenie okresu i warunkow przechowywania
produktu w trakcie uzywania odpowiada uzytkownik; nie powinny one zwykle przekracza¢ 6 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkfa typu I o pojemnosci 250 mL zamknigta korkiem z kauczuku
bromobutylowego i aluminiowym wieczkiem z plastikowa nakrywka.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke zapakowang w jedno pudetko kartonowe, jedno jalowe
urzadzenie transferowe, jeden jatowy zestaw do infuzji dozylnej i jeden jatowy krotki cewnik do
podawania dzieciom.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Zawarto$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ odtworzona w 200 mL rozpuszczalnika przy uzyciu
dostarczonego jatowego urzadzenia transferowego. Zalecanym rozpuszczalnikiem jest 0,9% roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/mL). Wylacznie wowczas jesli 0,9% roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan (9 mg/mL) nie jest dostgpny, mozna zastosowac roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu
lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan (50 mg/mL).

Fiolkg z lekiem Cyanokit nalezy kotysa¢ lub odwracac przez co najmniej 1 minute w celu zmieszania
roztworu. Nie wolno jej wstrzasac, poniewaz wstrzasanie fiolki moze spowodowac spienienie,
utrudniajace skontrolowanie odtworzenia leku. Odtworzony roztwér ma kolor ciemnoczerwony,
dlatego niektore nie rozpuszczone czastki moga by¢ niezauwazone. Nastgpnie nalezy zastosowaé
zestaw do infuzji dozylnej dostarczony wraz z lekiem i wyposazony w odpowiedni filtr i wypetni¢ go
odtworzonym roztworem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2007
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipca 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Santé S.A.S.

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

Francja

Lub

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Lub

SERB

32 rue de Monceau
75008 Paris
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w

art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;ji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w
wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 2,5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2,5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 100 mL rozpuszczalnika, jeden
mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dwie fiolki

Dwa urzadzenia transferowe.

Jeden zestaw do infuzji dozylne;.

Jeden krotki cewnik do podawania dzieciom.

W zestawie nie ma rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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Nalezy przeczyta¢ ulotke w celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania w przypadku
zastosowania ambulatoryjnego

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 2,5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2,5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 100 mL rozpuszczalnika, jeden
mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 2,5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2,5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 100 mL rozpuszczalnika, jeden
mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacy 2,5 g hydroksykobalaminy.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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NAKLEJKA INFORMACYJNA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO LUB PRACOWNIKOW
SLUZBY ZDROWIA

,Dolaczy¢ do dokumentacji medycznej pacjenta:

Pacjentowi podano lek Cyanokit.

Lek Cyanokit moze zaktoca¢ oceng oparzen (powoduje czerwone zabarwienie skory) i badania
laboratoryjne oraz moze powodowac wylaczenie aparatow do hemodializy (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego).”
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawiera 5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 200 mL rozpuszczalnika, jeden mL
odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka

Jedno urzadzenie transferowe.

Jeden zestaw do infuzji dozylne;.

Jeden krotki cewnik do podawania dzieciom.

W zestawie nie ma rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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Nalezy przeczyta¢ ulotke w celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania w przypadku
zastosowania ambulatoryjnego

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 5 g proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawiera 5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 200 mL rozpuszczalnika, jeden mL
odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyanokit 5 g proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Hydroksykobalamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawiera 5 g hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 200 mL rozpuszczalnika, jeden mL
odtworzonego roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacy 5 g hydroksykobalaminy.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

42



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/420/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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NAKLEJKA INFORMACYJNA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO LUB PRACOWNIKOW
SLUZBY ZDROWIA

,Dolaczy¢ do dokumentacji medycznej pacjenta:

Pacjentowi podano lek Cyanokit.

Lek Cyanokit moze zaktoca¢ oceng oparzen (powoduje czerwone zabarwienie skory) i badania
laboratoryjne oraz moze powodowac wylaczenie aparatow do hemodializy (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego).”
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cyanokit 2,5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
hydroksykobalamina

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cyanokit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cyanokit
Jak stosowac lek Cyanokit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cyanokit

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Cyanokit i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cyanokit zawiera hydroksykobalaming jako substancje czynna.

Lek Cyanokit jest odtrutka stosowana w leczeniu stwierdzonego lub podejrzewanego zatrucia
cyjankami we wszystkich przedziatach wiekowych.

Lek Cyanokit jest przeznaczony do podawania z jednoczesnym przeprowadzeniem odpowiedniej
dekontaminacji i zastosowaniem §rodkéw wspomagajacych.

Cyjanek jest silnie trujacym srodkiem chemicznym. Zatrucie cyjankami moze by¢ spowodowane
ekspozycja na dym w czasie pozaréw gospodarstw domowych lub pozaréw przemystowych,
wdychaniem lub potknigciem cyjankéw lub przez kontakt cyjankow ze skora.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cyanokit

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub inny fachowy personel medyczny

o jesli pacjent ma uczulenie na hydroksykobalaming Iub witaming Bi,. Konieczne begdzie
uwzglednienie tego faktu przed leczeniem pacjenta lekiem Cyanokit.

o ze pacjent byt leczony lekiem Cyanokit, jesli konieczne bedzie wykonanie nastgpujacych
CZynnosci:

- jakiekolwiek badania krwi lub moczu. Lek Cyanokit moze zmienia¢ wyniki tych badan.

- ocena oparzen. Lek Cyanokit moze zaktocac¢ ocene, poniewaz powoduje czerwone
zabarwienie skory.

- hemodializa. Lek Cyanokit moze spowodowa¢ wyltaczenie urzadzen do hemodializy, dopoki
nie zostal wydalony z krwi (co najmniej przez 5,5 do 6,5 dni).

- monitorowanie czynnos$ci nerek: lek Cyanokit moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek
1 wystgpowania krysztatlow w moczu.
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Lek Cyanokit a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub innemu fachowemu personelowi medycznemu o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

Szczegoétowe informacje dla lekarza lub innego fachowego personelu medycznego dotyczace
jednoczesnego podawania leku Cyanokit z innymi lekami znajduja si¢ w koficowej czgsci niniejszej
ulotki dla pacjenta (patrz ,,Instrukcja przygotowania leku do stosowania”).

Ciaza i karmienie piersia

Ten lek jest lekiem ratujacym zycie. Moze by¢ podawany w trakcie cigzy i karmienia piersia.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza jesli pacjentka leczona lekiem Cyanokit jest w cigzy lub
podejrzewa cigze.

Lekarz zaleci przerwanie karmienia piersig po leczeniu lekiem Cyanokit.

3. Jak stosowa¢ lek Cyanokit

Lek Cyanokit zostanie podany przez lekarza lub fachowy personel medyczny we wlewie dozylnym.
Pacjent moze potrzebowacé jednego lub dwoch wlewow.

Pierwszy wlew leku Cyanokit bedzie trwa¢ 15 minut. U dorostych dawka poczatkowa wynosi 5 g.

U dzieci wynosi ona 70 mg/kg masy ciata, az do maksymalnej dawki 5 g. Jesli konieczne bedzie
podanie drugiego wlewu, bedzie on podawany przez 15 minut do 2 godzin. Zalezy to od ci¢zkosci
zatrucia. Zalecana maksymalna catkowita dawka wynosi 10 g u dorostych i 140 mg/kg u dzieci, az do
maksymalnej dawki 10 g.

Szczegoétowe informacje dla lekarza lub innego fachowego personelu medycznego dotyczace sposobu
przygotowywania wlewu leku Cyanokit i okreslania jego dawki znajduja si¢ w koncowej czgsci
niniejszej ulotki dla pacjenta (patrz ,,Instrukcja przygotowania leku do stosowania”).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

Alergia (nadwrazliwos¢)

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli podczas lub po zakonczeniu leczenia u pacjenta
wystapig jakiekolwiek z ponizszych objawow:

o obrze¢k wokot oczu, ust, jezyka, gardta lub rak

o trudno$ci w oddychaniu, chrypka, trudnos$ci w moéwieniu

o zaczerwienienie skory, wysypka siateczkowa (pokrzywka) lub swiad.

Takie dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i moze by¢ konieczna natychmiastowa pomoc.

Problemy z sercem i ciSnieniem krwi:

. objawy, takie jak bol lub zawroty glowy, poniewaz moga by¢ spowodowane zwiekszeniem
ci$nienia krwi. Ten wzrost ci$nienia krwi wystepuje zwlaszcza pod koniec leczenia i zwykle
ustepuje w ciagu kilku godzin,
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. nierowne bicie serca,
. zaczerwienienie twarzy (uderzenia goraca).

Zmnigjszenie ciSnienia krwi i przyspieszenie pracy serca byto rowniez obserwowane u pacjentow z
zatruciem cyjankami.

Problemy dotyczace oddychania i klatki piersiowej:

ptyn w klatce piersiowej (wysick oplucnowy),
trudnosci z oddychaniem,

uczucie zatykania w gardle,

uczucie suchos$ci w gardle,

ucisk w klatce piersiowe;.

Problemy dotyczace nerek i drog moczowych

. urazy nerek, takie jak ostre zaburzenia czynnosci nerek i wystepowanie krysztatow w moczu.

o czerwone zabarwienie moczu.

U wszystkich pacjentow pojawi si¢ ciemnoczerwone zabarwienie moczu, znacznie nasilone w trakcie
pierwszych trzech dni po podaniu leku. Zabarwienie moczu moze utrzymywac si¢ do 35 dni po
podaniu leku Cyanokit. Wyzej wymienione czerwone zabarwienie nie ma zadnego wptywu na
organizm pacjenta.

Problemy zotadkowo-jelitowe (trawienne):

dyskomfort w zotadku,
niestrawnosc¢,

biegunka,

nudnosci,

wymioty,

trudnosci z potykaniem.

Problemy z oczami

o obrzg¢k, podraznienie, zaczerwienienie.

Reakcje skorne

o u wigkszosci pacjentow wystapi odwracalne zaczerwienienie skory i blon pokrywajacych jamy
ciata (bton §luzowych), ktore moze utrzymywac si¢ do 15 dni po podaniu leku Cyanokit.

o zmiany o typie pecherzy na skorze (wysypki krostkowate). Moga utrzymywac si¢ przez kilka
tygodni, obejmujace gldwnie twarz i szyjg.

J zapalenie w czg$ci ciala, w ktorg podawano lek.

Inne dzialania niepozadane:

niepokoj,

problemy z pamigcia,

zawroty glowy,

bol glowy,

obrzgk kostek,

zmiany w wynikach badan laboratoryjnych krwi dotyczacych krwinek biatych (limfocytow),
zabarwienie osocza, co moze powodowac fatszywe zwickszenie lub zmniejszenie stezen
niektorych parametrow laboratoryjnych.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Cyanokit

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce, pudetku kartonowym
i kartoniku po: ,,Termin wazno$ci”.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Na potrzeby zastosowania ambulatoryjnego lek Cyanokit moze przez krotki okres by¢ poddany
wahaniom temperatury

. podczas standardowego transportu (15 dni w zakresie temperatur od 5°C do 40°C)
. transportu w warunkach pustynnych (4 dni w zakresie temperatur od 5°C do 60°C) i
. w czasie cykli zamrazania/rozmrazania (15 dni w zakresie temperatur od -20°C do 40°C)

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
»Instrukcja przygotowania leku do stosowania” w koncowej czesci niniejszej ulotki dla pacjenta.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cyanokit

. Substancjg czynng leku jest hydroksykobalamina. Kazda fiolka zawiera 2,5 g

hydroksykobalaminy. Po odtworzeniu w 100 mL rozpuszczalnika, jeden mL odtworzonego
roztworu zawiera 25 mg hydroksykobalaminy.

o Pozostaty sktadnik to kwas solny (do dostosowania pH).

Jak wyglada lek Cyanokit i co zawiera opakowanie

Lek Cyanokit proszek do sporzadzania roztworu do infuzji jest ciemnoczerwonym krystalicznym
proszkiem dostarczanym w szklanej fiolce zamknietej korkiem z kauczuku bromobutylowego i
aluminiowym wieczkiem z plastikowa nakrywka.

Kazde opakowanie zawiera dwie fiolki (kazda fiolka jest zapakowana w jedno pudetko kartonowe),
dwa jatowe urzadzenia transferowe, jeden jalowy zestaw do infuzji dozylnej i jeden jatowy krotki
cewnik do podawania dzieciom.

Podmiot odpowiedzialny

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels
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Belgia
Wytwérca

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

Francja

Lub

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Lub

SERB

32 rue de Monceau

75008 Paris

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Instrukcja przygotowania leku do stosowania

Leczenie zatrucia cyjankami musi obejmowa¢ natychmiastowe sprawdzenie droznos$ci drég
oddechowych, wlasciwe natlenienie i nawodnienie, leczenie wspomagajace uklad krazenia i
leczenie drgawek. Nalezy podjaé¢ dzialania majace na celu dekontaminacje w zaleznosci od drogi
ekspozycji.

Lek Cyanokit nie zastepuje tlenoterapii i jego stosowanie nie moze opéznia¢ wdrozenia
powyzszych czynnosci.

Obecnos$¢ i nasilenie zatrucia cyjankami sg czesto poczatkowo nieznane. Nie istnieje szeroko
dostepne, szybkie badanie krwi potwierdzajace zatrucie cyjankami. Jednakze, jesli planuje sie
oznaczenie stezenia cyjankéw we krwi, zaleca si¢ pobranie probki krwi przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Cyanokit. Decyzje dotyczace leczenia muszg by¢ podejmowane na podstawie
wywiadu klinicznego i (lub) objawow i oznak zatrucia cyjankami. W przypadku klinicznego
podejrzenia zatrucia cyjankami stanowczo zaleca si¢ bezzwloczne podanie leku Cyanokit.

Przygotowanie leku Cyanokit

Zawarto$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ odtworzona w 100 mL rozpuszczalnika przy uzyciu
dostarczonego jalowego urzadzenia transferowego. Zalecanym rozpuszczalnikiem jest 0,9% roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/mL). Wylacznie jesli 0,9% roztwor chlorku sodu do
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wstrzykiwan (9 mg/mL) nie jest dostgpny, mozna rOwniez zastosowaé roztwor Ringera z dodatkiem
mleczanu lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan (50 mg/mL).

Fiolke z lekiem Cyanokit nalezy kotysa¢ lub odwracaé przez co najmniej 30 sekund w celu zmieszania
roztworu. Nie wolno jej wstrzasac, poniewaz wstrzgsanie fiolki moze spowodowac spienienie,
utrudniajgce skontrolowanie odtworzenia leku. Odtworzony roztwor ma kolor ciemnoczerwony,
dlatego niektore nie rozpuszczone czastki moga by¢ niezauwazone. Nastgpnie zastosowaé zestaw do
infuzji dozylnej dostarczony wraz z lekiem i wyposazony w odpowiedni filtr i wypehi¢ go
odtworzonym roztworem. W razie koniecznosci powtorzy¢ t¢ procedure dla drugiej fiolki.

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa
Dorosli: dawka poczatkowa leku Cyanokit wynosi 5 g (2 x 100 mL).

Drzieci i mlodziez: dawka poczatkowa leku Cyanokit u noworodkow, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0
do 18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciata, nie przekraczajgc dawki 5 g.

Masa ciata
w kg 5 10 20 30 40 50 60

Dawka poczatkowa
wg 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
w mL 14 28 56 84 112 140 168

Kolejne dawki
W zaleznosci od cigzkosci zatrucia i odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ drugg dawke.

Dorosli: kolejna dawka leku Cyanokit wynosi 5 g (2 x 100 mL).

Drzieci i mlodziez: kolejna dawka leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do
18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciala, nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 5 g.

Dawka maksymalna

Dorosli: maksymalna zalecana dawka catkowita wynosi 10 g.

Drzieci i mlodziez: maksymalna zalecana dawka catkowita u niemowlat, dzieci i mlodziezy (w wieku
od 0 do 18 lat) wynosi 140 mg/kg mc., nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 g.

Zaburzenia czynnosci nerek 1 watroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u tych pacjentow.

Sposob podawania

Dawke poczatkowa produktu Cyanokit podaje si¢ w infuzji dozylnej przez 15 minut.

Szybkos¢ infuzji dozylnej drugiej dawki wynosi od 15 minut (w przypadku skrajnie niestabilnych
pacjentow) do 2 godzin w zaleznosci od stanu pacjenta.

Jednoczesne podawanie leku Cvanokit z innymi produktami

Leku Cyanokit nie wolno mieszaé z rozpuszczalnikami innymi niz 0,9% (9 mg/mL) roztwor soli
fizjologicznej do wstrzykiwan lub roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu lub 5% (50 mg/mL)
roztwor glukozy do wstrzykiwan.
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Obserwowano niezgodnosci fizyczne i chemiczne z szeregiem wybranych produktéw leczniczych
czesto stosowanych w dziataniach resuscytacyjnych, dlatego tych i innych produktow leczniczych nie
wolno podawac jednoczes$nie przez t¢ sama lini¢ dozylng co hydroksykobalaming.

W przypadku jednoczesnego podawania hydroksykobalaminy i produktow krwiopochodnych (krew
pema, koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat plytek krwi i §wiezo mrozone osocze) zaleca si¢
stosowanie oddzielnego dostepu dozylnego (najlepiej na przeciwleglych konczynach).

Laczenie z innymi antidotami na cyjanki: niezgodno$¢ chemiczng obserwowano w polgczeniu z
tiosiarczanem sodu i azotynem sodu. W przypadku podjecia decyzji o podaniu innego antidotum
przeciwko cyjankom jednoczesnie z lekiem Cyanokit, produktu leczniczego nie wolno podawaé
jednoczesnie przez ten sam dostep dozylny.

Stabilnos¢ odtworzonego roztworu podczas stosowania

W temperaturze od 2°C do 40°C stabilno$¢ chemiczna i fizyczna wykorzystywanego roztworu
odtworzonego chlorkiem sodu 9 mg/mL (0,9%) wynosi 6 godzin.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy nalezy zastosowac niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za ustalenie okresu i warunkow przechowywania
produktu w trakcie stosowania odpowiada uzytkownik; nie powinny one zwykle przekracza¢ 6 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cyanokit S g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
hydroksykobalamina

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cyanokit 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cyanokit
Jak stosowac lek Cyanokit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cyanokit

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Cyanokit i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cyanokit zawiera hydroksykobalaming jako substancj¢ czynna.

Lek Cyanokit jest odtrutka stosowang w leczeniu stwierdzonego lub podejrzewanego zatrucia
cyjankami we wszystkich przedziatach wiekowych.

Lek Cyanokit jest przeznaczony do podawania z jednoczesnym przeprowadzeniem odpowiedniej
dekontaminacji i zastosowaniem §rodkéw wspomagajacych.

Cyjanek jest silnie trujacym srodkiem chemicznym. Zatrucie cyjankami moze by¢ spowodowane
ekspozycja na dym w czasie pozaréw gospodarstw domowych lub pozaréw przemystowych,
wdychaniem lub polknigciem cyjankdéw lub przez kontakt cyjankow ze skora.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cyanokit

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy powiadomic lekarza lub inny fachowy personel medyczny

o jesli pacjent ma uczulenie na hydroksykobalaming lub witamine Bi,. Konieczne bedzie
uwzglednienie tego faktu przed leczeniem pacjenta lekiem Cyanokit.

o ze pacjent byt leczony lekiem Cyanokit, jesli konieczne bedzie wykonanie nastepujacych
CZynnosci:

- jakiekolwiek badania krwi lub moczu. Lek Cyanokit moze zmienia¢ wyniki tych badan.

- ocena oparzen. Lek Cyanokit moze zaktocac¢ ocene, poniewaz powoduje czerwone
zabarwienie skory.

- hemodializa. Lek Cyanokit moze spowodowa¢ wytgczenie urzadzen do hemodializy, dopoki
nie zostatl wydalony z krwi (co najmniej przez 5,5 do 6,5 dni).

- monitorowanie czynnos$ci nerek: lek Cyanokit moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek
1 wystgpowania krysztatlow w moczu.
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Lek Cyanokit a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub innemu fachowemu personelowi medycznemu o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

Szczegoétowe informacje dla lekarza lub innego fachowego personelu medycznego dotyczace
jednoczesnego podawania leku Cyanokit z innymi lekami znajduja si¢ w koficowej czgsci niniejszej
ulotki dla pacjenta (patrz ,,Instrukcja przygotowania leku do stosowania”).

Ciaza i karmienie piersia

Ten lek jest lekiem ratujacym zycie. Moze by¢ podawany w trakcie cigzy i karmienia piersia.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza jesli pacjentka leczona lekiem Cyanokit jest w cigzy lub
podejrzewa cigze.

Lekarz zaleci przerwanie karmienia piersig po leczeniu lekiem Cyanokit.

3. Jak stosowac¢ lek Cyanokit

Lek Cyanokit zostanie podany przez lekarza lub fachowy personel medyczny we wlewie dozylnym.
Pacjent moze potrzebowacé jednego lub dwoch wlewow.

Pierwszy wlew leku Cyanokit bedzie trwac¢ 15 minut. U dorostych dawka poczatkowa wynosi 5 g.

U dzieci wynosi ona 70 mg/kg masy ciata, az do maksymalnej dawki 5 g. Jesli konieczne bedzie
podanie drugiego wlewu, bedzie on podawany przez 15 minut do 2 godzin. Zalezy to od ci¢zkosci
zatrucia. Zalecana maksymalna catkowita dawka wynosi 10 g u dorostych i 140 mg/kg u dzieci, az do
maksymalnej dawki 10 g.

Szczegoétowe informacje dla lekarza lub innego fachowego personelu medycznego dotyczace sposobu
przygotowywania wlewu leku Cyanokit i okreslania jego dawki znajduja si¢ w koncowej czgsci
niniejszej ulotki dla pacjenta (patrz ,,Instrukcja przygotowania leku do stosowania”).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

Alergia (nadwrazliwos¢)

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli podczas lub po zakonczeniu leczenia u pacjenta
wystapig jakiekolwiek z ponizszych objawow:

o obrze¢k wokot oczu, ust, jezyka, gardta lub rak

o trudno$ci w oddychaniu, chrypka, trudno$ci w moéwieniu

o zaczerwienienie skory, wysypka siateczkowa (pokrzywka) lub swiad.

Takie dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i moze by¢ konieczna natychmiastowa pomoc.

Problemy z sercem i ci$nieniem krwi:

. objawy, takie jak bol lub zawroty glowy, poniewaz moga by¢ spowodowane zwiekszeniem
ci$nienia krwi. Ten wzrost ci$nienia krwi wystepuje zwlaszcza pod koniec leczenia i zwykle
ustepuje w ciagu kilku godzin,
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. nierowne bicie serca,
. zaczerwienienie twarzy (uderzenia gorgca).

Zmniejszenie ciSnienia krwi i przyspieszenie pracy serca byto rowniez obserwowane u pacjentow z
zatruciem cyjankami.

Problemy dotyczace oddychania i klatki piersiowej:

ptyn w klatce piersiowej (wysick oplucnowy),
trudnosci z oddychaniem,

uczucie zatykania w gardle,

uczucie suchosci w gardle,

ucisk w klatce piersiowe;.

Problemy dotyczace nerek i drog moczowych

. urazy nerek, takie jak ostre zaburzenia czynnosci nerek i wystepowanie krysztatow w moczu.

o czerwone zabarwienie moczu.

U wszystkich pacjentow pojawi si¢ ciemnoczerwone zabarwienie moczu, znacznie nasilone w trakcie
pierwszych trzech dni po podaniu leku. Zabarwienie moczu moze utrzymywac si¢ do 35 dni po
podaniu leku Cyanokit. Wyzej wymienione czerwone zabarwienie nie ma zadnego wptywu na
organizm pacjenta.

Problemy zotadkowo-jelitowe (trawienne):

dyskomfort w zotadku,
niestrawnosc¢,

biegunka,

nudnosci,

wymioty,

trudnosci z potykaniem.

Problemy z oczami

o obrzg¢k, podraznienie, zaczerwienienie.

Reakcje skorne

o u wigkszosci pacjentow wystapi odwracalne zaczerwienienie skory i bton pokrywajgcych jamy
ciata (bton $luzowych), ktore moze utrzymywac si¢ do 15 dni po podaniu leku Cyanokit.

o zmiany o typie pecherzy na skorze (wysypki krostkowate). Moga utrzymywac si¢ przez kilka
tygodni, obejmujace gldwnie twarz i szyjg.

J zapalenie w czg$ci ciala, w ktorg podawano lek.

Inne dzialania niepozadane:

niepokoj,

problemy z pamigcia,

zawroty glowy,

bol glowy,

obrzgk kostek,

zmiany w wynikach badan laboratoryjnych krwi dotyczacych krwinek biatych (limfocytow),
zabarwienie osocza, co moze powodowac fatszywe zwickszenie lub zmniejszenie stezen
niektorych parametrow laboratoryjnych.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Cyanokit

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce, pudetku kartonowym
i kartoniku po: ,,Termin wazno$ci”.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Na potrzeby zastosowania ambulatoryjnego lek Cyanokit moze przez krotki okres by¢ poddany
wahaniom temperatury

. podczas standardowego transportu (15 dni w zakresie temperatur od 5°C do 40°C)
° transportu w warunkach pustynnych (4 dni w zakresie temperatur od 5°C do 60°C) i
. w czasie cykli zamrazania/rozmrazania (15 dni w zakresie temperatur od -20°C do 40°C)

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
»Instrukcja przygotowania leku do stosowania” w koncowej czesci niniejszej ulotki dla pacjenta.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cyanokit

o Substancjg czynng leku jest hydroksykobalamina. Fiolka zawiera 5 g hydroksykobalaminy. Po

odtworzeniu w 200 mL rozpuszczalnika, jeden mL odtworzonego roztworu zawiera 25 mg
hydroksykobalaminy.

o Pozostaty sktadnik to kwas solny (do dostosowania pH).

Jak wyglada lek Cyanokit i co zawiera opakowanie

Lek Cyanokit proszek do sporzadzania roztworu do infuzji jest ciemnoczerwonym krystalicznym
proszkiem dostarczanym w szklanej fiolce zamknietej korkiem z kauczuku bromobutylowego i
aluminiowym wieczkiem z plastikowg nakrywka.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke zapakowana w jedno pudetko kartonowe, jedno jalowe
urzadzenie transferowe, jeden jatlowy zestaw do infuzji dozylnej i jeden jatlowy krotki cewnik do
podawania dzieciom.

Podmiot odpowiedzialny

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels
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Belgia
Wytwérca

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

Francja

Lub

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

Lub

SERB

32 rue de Monceau

75008 Paris

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Instrukcja przygotowania leku do stosowania

Leczenie zatrucia cyjankami musi obejmowa¢ natychmiastowe sprawdzenie droznosci drog
oddechowych, wlasciwe natlenienie i nawodnienie, leczenie wspomagajace uklad krazenia i
leczenie drgawek. Nalezy podjaé¢ dzialania majace na celu dekontaminacje w zaleznosci od drogi
ekspozycji.

Lek Cyanokit nie zastepuje tlenoterapii i jego stosowanie nie moze opéznia¢ wdrozenia
powyzszych czynnosci.

Obecnos$¢ i nasilenie zatrucia cyjankami sg czesto poczatkowo nieznane. Nie istnieje szeroko
dostepne, szybkie badanie krwi potwierdzajace zatrucie cyjankami. Jednakze, jesli planuje sie
oznaczenie stezenia cyjankéw we krwi, zaleca si¢ pobranie probki krwi przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Cyanokit. Decyzje dotyczace leczenia muszg by¢ podejmowane na podstawie
wywiadu klinicznego i (lub) objawéw i oznak zatrucia cyjankami. W przypadku klinicznego
podejrzenia zatrucia cyjankami stanowczo zaleca si¢ bezzwloczne podanie leku Cyanokit.

Przygotowanie leku Cyanokit

Zawarto$¢ fiolki musi zosta¢ odtworzona w 200 mL rozpuszczalnika przy uzyciu dostarczonego
jatowego urzadzenia transferowego. Zalecanym rozpuszczalnikiem jest 0,9% roztwér chlorku sodu
do wstrzykiwan (9 mg/mL). Wylacznie wowczas jesli 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
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(9 mg/mL) nie jest dostepny, mozna zastosowac roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu lub 5%
roztwor glukozy do wstrzykiwan (50 mg/mL).

Fiolke z lekiem Cyanokit nalezy kotysa¢ lub odwracaé przez co najmniej 1 minute w celu zmieszania
roztworu. Nie wolno jej wstrzasac, poniewaz wstrzgsanie fiolki moze spowodowac spienienie,
utrudniajgce skontrolowanie odtworzenia leku. Odtworzony roztwor ma kolor ciemnoczerwony,
dlatego niektore nie rozpuszczone czastki moga by¢ niezauwazone. Nast¢pnie zastosowaé zestaw do
infuzji dozylnej dostarczony wraz z lekiem i wyposazony w odpowiedni filtr i wypehi¢ go
odtworzonym roztworem.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa

Dorosli: dawka poczatkowa leku Cyanokit wynosi 5 g (200 mL, catkowita objetos¢ odtworzonego
roztworu).

Drzieci i mlodziez: dawka poczatkowa leku Cyanokit u noworodkow, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0
do 18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciata, nie przekraczajgc dawki 5 g.

Masa ciata
w kg 5 10 20 30 40 50 60

Dawka poczatkowa
wg 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
w mL 14 28 56 84 112 140 168

Kolejne dawki
W zaleznosci od cigzkosci zatrucia i odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ drugg dawke.

Dorosli: kolejna dawka leku Cyanokit wynosi 5 g (200 mL, catkowita objetos¢ odtworzonego
roztworu).

Drzieci i mlodziez: kolejna dawka leku Cyanokit u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do
18 lat) wynosi 70 mg/kg masy ciata, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 5 g.

Dawka maksymalna

Dorosli: maksymalna zalecana dawka catkowita wynosi 10 g.

Drzieci i mlodziez: maksymalna zalecana dawka catkowita u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku
od 0 do 18 lat) wynosi 140 mg/kg mc., nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 g.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u tych pacjentow.

Sposob podawania

Dawke poczatkowa produktu Cyanokit podaje si¢ w infuzji dozylnej przez 15 minut.

Szybkos¢ infuzji dozylnej drugiej dawki wynosi od 15 minut (w przypadku skrajnie niestabilnych
pacjentéw) do 2 godzin w zalezno$ci od stanu pacjenta.

Jednoczesne podawanie leku CyanoKit z innymi produktami

Leku Cyanokit nie wolno miesza¢ z rozpuszczalnikami innymi niz 0,9% (9 mg/mL) roztwor soli
fizjologicznej do wstrzykiwan Iub roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu lub 5% (50 mg/mL)
roztwor glukozy do wstrzykiwan.
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Obserwowano niezgodnosci fizyczne i chemiczne z szeregiem wybranych produktow leczniczych
czesto stosowanych w dziataniach resuscytacyjnych, dlatego tych i innych produktéw leczniczych nie
wolno podawac jednoczes$nie przez t¢ samg lini¢ dozylng co hydroksykobalaming.

W przypadku jednoczesnego podawania hydroksykobalaminy i produktow krwiopochodnych (krew
pelna, koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat ptytek krwi i §wiezo mrozone osocze) zaleca si¢
stosowanie oddzielnego dostgpu dozylnego (najlepiej na przeciwlegtych konczynach).

Laczenie z innymi antidotami na cyjanki: niezgodnos¢ chemiczng obserwowano w polgczeniu z
tiosiarczanem sodu i azotynem sodu. W przypadku podjecia decyzji o podaniu innego antidotum
przeciwko cyjankom jednoczesnie z lekiem Cyanokit, produktu leczniczego nie wolno podawac
jednoczesnie przez ten sam dostep dozylny.

Stabilno$¢ odtworzonego roztworu podczas stosowania

W temperaturze od 2°C do 40°C stabilnos¢ chemiczna i fizyczna wykorzystywanego roztworu
odtworzonego chlorkiem sodu 9 mg/mL (0,9%) wynosi 6 godzin.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy nalezy zastosowa¢ niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za ustalenie okresu i warunkow przechowywania
produktu w trakcie stosowania odpowiada uzytkownik; nie powinny one zwykle przekraczaé¢ 6 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C.
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