ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 2,5 g p6 para solucéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 g de hidroxocobalamina.

ApGs reconstituicdo com 100 ml de solvente, cada ml de solucédo reconstituida contém 25 mg de
hidroxocobalamina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo para perfuséo.

P6 cristalino vermelho-escuro.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento da intoxicagdo por cianetos, conhecida ou suspeita, em todos 0s grupos etarios.

Cyanokit deve ser administrado juntamente com medidas apropriadas de descontaminacéo e de
suporte (ver seccgdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Dose inicial
Adultos: a dose inicial de Cyanokit é de 5 g (2 x 100 ml).

Populacgéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose inicial de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Peso corporal

em kg 5 10 20 30 40 50 60
Dose inicial

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

Dose subsequente
Dependendo da gravidade da intoxicagdo e da resposta clinica (ver seccao 4.4), pode administrar-se
uma segunda dose.

Adultos: a dose subsequente de Cyanokit é de 5 g (2 x 100 ml).

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose subsequente de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.



Dose maxima
Adultos: a dose méxima total recomendada é de 10 g.

Populacéo pediéatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose maxima total recomendada é
de 140 mg/kg, ndo excedendo 10 g.

Compromisso Renal e Hepatico

Embora a seguranca e a eficécia da hidroxocolabalamina nédo tenha sido estudada em casos de
compromisso renal e hepéatico, Cyanokit é administrado como terapéutica de emergéncia apenas numa
situacdo aguda com risco de vida, ndo sendo necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes.

Modo de administracdo

A dose inicial de Cyanokit é administrada por perfusdo intravenosa durante 15 minutos.

A velocidade de perfusdo da segunda dose varia entre 15 minutos (no caso de doentes extremamente
instaveis) a 2 horas, em funcéo do estado do doente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicacdes
N&o existem.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

O tratamento da intoxicacdo por cianetos deve incluir atengdo imediata a permeabilidade das vias
respiratorias, adequacao da oxigenacg&o e hidratagéo, suporte cardiovascular e controlo das convulsoes.
Com base na via de exposi¢do devem considerar-se medidas de descontaminacé&o.

Cyanokit ndo substitui a oxigenoterapia e ndo deve atrasar a implementacdo das medidas acima
indicadas.

A presenca e a extensdo da intoxicagdo por cianetos séo, inicialmente, muitas vezes desconhecidas.
Nao existe um teste sanguineo confirmativo de cianetos, rapido e amplamente disponivel. As decisdes
terapéuticas devem ser tomadas com base na anamnese e/ou nos sinais e sintomas da intoxicagdo por
cianetos.

A intoxicacdo por cianetos pode resultar da exposi¢éo aos fumos de incéndios em recintos fechados,
de inalagdo, de ingestdo ou de exposicdo dérmica. As fontes de intoxicagdo por cianetos incluem o
acido cianidrico e os seus sais, cianogénios, incluindo plantas cianogénicas, nitrilos alifaticos ou
exposicdo prolongada ao nitroprussiato de sddio.

Sinais e sintomas da intoxicacdo por cianetos

Os sinais e sintomas frequentes de intoxicacao por cianetos incluem: nduseas, vomitos, cefaleias,
estado mental alterado (ex., confusdo, desorientacdo), opressao toracica, dispneia, taquipneia ou
hiperpneia (precoce), bradipneia ou apneia (tardia), hipertenséo (precoce) ou hipotensdo (tardia),
colapso cardiovascular, convulsdes ou coma, midriase e concentragdo plasmatica de lactato superior
a 8 mmol/Il.

Num enquadramento de feridos multiplos, como terrorismo ou desastre quimico, 0s sintomas de
panico, incluindo taquipneia e vomitos, podem simular os sinais precoces de intoxicagdo por cianetos.
A presenca de um estado mental alterado (confusdo e desorientacdo) e/ou midriase € sugestiva de uma
intoxicacdo por cianetos genuina.




Inalacdo de fumos

Nem todas as vitimas de inalacdo de fumos terdo necessariamente uma intoxicagéo por cianetos, mas
podem apresentar-se com queimaduras, traumatismos e exposic¢do a outras substancias tdxicas que
agravam o quadro clinico. Antes da administracdo de Cyanokit, recomenda-se o controlo das pessoas
afetadas para detetar a presenca dos seguintes:

o exposicdo a fumos de incéndio num recinto fechado

o fuligem a volta da boca, nariz e/ou orofaringe

o estado mental alterado

Neste enquadramento, a hipotensdo e/ou uma concentragéo plasmatica de lactato > 10 mmol/I
(superior a mencionada em sinais e sintomas devido ao facto de o monéxido de carbono contribuir
para a acidemia lactica) sdo altamente sugestivos de intoxicagdo por cianetos. Na presenca dos sinais
acima referidos, ndo se deve adiar o tratamento com Cyanokit para obter uma concentracdo plasmatica
de lactato.

Reacdes de hipersensibilidade

Uma hipersensibilidade conhecida a hidroxocobalamina ou a vitamina B1, deve ser considerada na
avaliacdo beneficio-risco antes da administragdo de Cyanokit, visto que podem ocorrer reagdes de
hipersensibilidade em doentes medicados com hidroxocobalamina (ver secgdo 4.8).

AlteracOes renais

Observaram-se cristais de oxalato na urina de voluntarios sdos aos quais tinha sido administrada
hidroxocobalamina.

Foram reortados casos de falha renal aguda com necrose tubular aguda, falha renal e presenca de
cristais de oxalato de calcio na urina em doentes tratados com hidroxocobalamina apds
envenenamento com cianetos, suspeito ou conhecido. nalguns casos foi necessario recorrer a
hemodialise para obter recuperacao (ver sec¢édo 4.8).

Assim, como precaucao, apos a administracdo de Cyanokit, deve ser realizada monitorizagao regular
da funcéo renal (incluindo a ureia no sangue e a creatinina sérica), durante 7 dias apés a aplicacdo da
droga.

Aumento da tensdo arterial

Pode ocorrer um aumento transitorio da tensdo arterial, geralmente assintomatico, em doentes
medicados com hidroxocobalamina. Observou-se 0 aumento maximo da tensdo arterial préximo do
fim da perfusdo (ver seccéo 4.8).

Efeitos no doseamento sanguineo de cianetos

A hidroxocobalamina baixa as concentraces sanguineas de cianetos. Embora a determinacédo da
concentragdo sanguinea de cianetos ndo seja necessaria e a mesma ndo deva adiar o tratamento com
hidroxocobalamina, pode ser Gtil para documentacédo de intoxicacdo por cianetos. No caso de se
planear a determinacdo sanguinea do nivel de cianetos, recomenda-se que a amostra de sangue seja
extraida antes do inicio do tratamento com Cyanokit.

Interferéncia com a avaliacdo de gueimaduras

Devido a sua cor vermelha intensa, a hidroxocobalamina tem o potencial de induzir uma coloracéo
vermelha a nivel da pele e, portanto, pode interferir na avaliacdo de queimaduras. Contudo, as lesoes
cuténeas, o0 edema e a dor sdo altamente sugestivos de queimaduras.



Interferéncia com os testes laboratoriais

Devido a sua cor vermelha intensa, a hidroxocobalamina tem o potencial de interferir com a
determinagdo de parametros laboratoriais (ex., bioquimica clinica, hematologia, coagulacéo e
pardmetros urindrios). Testes in vitro indicam que a extensdo e a duracdo da interferéncia dependem
de vérios fatores, tais como a dose de hidroxocobalamina, analito, concentracdo do analito,
metodologia, analisador, concentra¢@es de cobalaminas-(111) incluindo a cianocobalamina e, em parte,
do periodo de tempo entre a colheita da amostra e a determinacéo.

Com base em estudos in vitro e em dados farmacocinéticos obtidos em voluntarios saudaveis, a tabela
seguinte descreve a interferéncia com testes laboratoriais que pode ser observada ap6s uma dose de 5 g
de hidroxocobalamina. Pode esperar-se que a interferéncia apds uma dose de 10 g tenha uma duracéo
adicional de até cerca de mais 24 horas. A extensdo e a duracao da interferéncia em doentes com uma
intoxicacéo por cianetos podem diferir de acordo com a gravidade da intoxicagéo. Os resultados
podem variar consideravelmente de um analisador para outro, portanto, deve ter-se cuidado ao efetuar
a notificacdo e interpretacdo dos resultados laboratoriais.

Interferéncias in vitro da hidroxocobalamina observadas com testes laboratoriais

Parametro de | Néo foi observada Artificialmente | Artificialmente Imprevisivel*** Duragéo da
laboratério interferéncia aumentado* diminuido* interferéncia
apos uma dose
de5g
Bioguimica Célcio Creatinina Alanina Fosfato 24 horas, com
clinica Saédio Bilirrubina total | aminotransferase Acido drico excecdo da
Potéssio e conjugada** | (ALT) Aspartato bilirrubina (até
Cloreto Triglicéridos Amilase aminotransferase 4 dias)
Ureia Colesterol (AST)
Gama glutamil- Proteina total Creatina cinase (CK)
transferase (GGT) Glucose Isoenzima da creatina
Albumina cinase MB (CKMB)
Fosfatase Desidrogenase lactica
alcalina (LDH)
Hematologia | Eritrdcitos Hemoglobina 12-16 horas
Hematdcrito (Hb)
Volume corpuscular | Hemoglobina
médio (VCM) corpuscular
Leucdécitos média (HCM)
Linfdcitos Concentracédo de
Monacitos hemoglobina
Eosindfilos corpuscular
Neutréfilos média (CHCM)
Plaquetas
Coagulacéo Tempo de 24 horas
tromboplastina parcial
ativado (TTPA)
Tempo de protrombina
(TP) Quick ou INR
(Razéo Normalizada
Internacional)

* interferéncia > 10% observada pelo menos num analisador

** Artificialmente diminuida utilizando o método da reacdo diazo

*** Resultados inconsistentes

Analisadores utilizados: ACL Futura (Instrumentation Laboratory), Axsym/Architect (Abbott), BM
Coasys 9 (Boehringer Mannheim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,
400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics)

A hidroxocobalamina pode interferir com os parametros colorimétricos da urina. Os efeitos nestes
testes duram normalmente 48 horas ap6s uma dose de 5 g, mas podem persistir durante periodos mais
longos. E necessério ter-se cuidado na interpretacio dos testes urinarios de colorimetria enquanto
persistir a cromaturia.



Interferéncia com a hemodialise

Dada a sua cor vermelha escura, a hidroxocobalamina pode fazer com que os aparelhos de hemodidlise
parem de funcionar devido a uma detecg&o errada de ‘fuga de sangue’. Este aspeto deve ser tido em
consideracdo antes de se iniciar a hemodialise em doentes tratados com hidroxocobalamina.

Utilizacdo com outros antidotos de cianetos

Néo foi estabelecida a seguranca da administracao de outros antidotos de cianetos simultaneamente
com Cyanokit (ver seccdo 6.2). Se for tomada a decisdo de administrar um outro antidoto de cianetos
com Cyanokit, estes medicamentos ndo devem ser administrados concomitantemente na mesma via
intravenosa (ver seccao 6.2).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Néo foram realizados estudos de interacao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos apds exposic¢do diaria durante toda a
organogeénese (ver seccao 5.3). N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de hidroxocobalamina
em mulheres gravidas e desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Contudo, tendo em consideragéo:

- que ndo serdo administradas mais do que duas injecgdes de hidroxocobalamina,

- a condicdo de base com potencial risco de vida,

- a falta de tratamento alternativo,

a hidroxocobalamina pode ser administrada a uma mulher gravida.

No caso de gravidez conhecida na altura do tratamento com Cyanokit ou em que a gravidez sé é
conhecida apds o tratamento com Cyanokit, solicita-se aos profissionais de satde que notifiqguem
imediatamente a exposi¢do durante a gravidez ao Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado

e/ou Autoridades de Saude e que efectuem cuidadosamente o seguimento da gravidez e do seu
resultado.

Amamentacéo

Como a hidroxocobalamina serd administrada em situagdes com potencial risco de vida, a
amamentacdo ndo constitui uma contra-indicacdo para a sua utilizaco. Na auséncia de dados em
lactentes, recomenda-se que a amamentacao seja interrompida apds a administracdo de Cyanokit.
Fertilidade

Né&o foram realizados estudos sobre fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Um total de 347 individuos foi exposto a hidroxocobalamina em estudos clinicos. Destes
347 individuos, 245 doentes tinham suspeita de exposi¢ao aos cianetos na altura da administracéo da



hidroxocobalamina. Os restantes 102 individuos eram individuos voluntarios saudaveis que nao
tinham sido expostos aos cianetos na altura da administracdo da hidroxocobalamina.

Lista de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reagdes adversas em associacdo com a utilizacdo de Cyanokit.
Contudo, devido as limita¢es dos dados disponiveis, ndo € possivel aplicar as estimativas das
frequéncias:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Diminuicédo da percentagem de linfécitos.

Doencas do sistema imunitario

Reacdes alérgicas incluindo edema angioneurdtico, erupcao cutanea, urticaria e prurido.

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Agitacéo.

Doencas do sistema nervoso

Alteracdo da memoria; tonturas.

Afecdes oculares

Edema, irritagdo, hiperemia ocular.

Cardiopatias

Extrassistoles ventriculares. Observou-se um aumento da frequéncia cardiaca em doentes intoxicados
com cianetos.

Vasculopatias

Aumento transitério da tensdo arterial que geralmente se resolve ao fim de algumas horas;
afrontamentos. Observou-se uma diminuigdo da tensdo arterial em doentes intoxicados com cianetos.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Derrame pleural, dispneia, aperto na garganta, garganta seca, desconforto toracico.

Doencas gastrointestinais

Desconforto abdominal, dispepsia, diarreia, vomitos, nuseas, disfagia.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Coloracédo vermelha reversivel da pele e das membranas mucosas. Na maioria dos doentes tal pode
ocorrer até 15 dias ap6s a administracdo de Cyanokit. Exantemas cutaneos pustulares que podem
durar vérias semanas e afetam principalmente a face e o pescoco.



Doencas renais e urinarias

Falha renal aguda com necroser tubular, falha renal, presenca de cristais de oxalato de calcio na urina
(ver seccdo 4.4.).

Cromaturia. todos os doentes apresentardo uma coloracdo vermelha escura da urina, bastante marcada,
durante os primeiros trés dias ap6s a administragdo. A coloracdo da urina pode durar até 35 dias ap0s a
admibnistracdo de Cyanokit (ver seccdo 4.4.).

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Cefaleia; reacdo no local de injecdo; edema periférico.

Exames complementares de diagndstico

Cyanokit pode causar uma descoloracdo vermelha do plasma que pode produzir a elevacéo ou
diminuigdo artificiais dos niveis de certos pardmetros laboratoriais (ver seccéo 4.4).

Populagéo pediatrica

Dados limitados em criangas (0 a 18 anos) tratadas com hidroxocobalamina ndo revelaram quaisquer
diferencas no perfil de seguranga da hidroxocobalamina entre adultos e criangas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses elevadas até 15 g sem que tenham sido notificadas reagdes adversas
especificas relacionadas com a dose. Se ocorrer uma sobredosagem, o tratamento € dirigido para o
controlo dos sintomas. A hemodidlise pode ser eficaz nestas circunstancias, mas so esta indicada no
caso de toxicidade significativa relacionada com a hidroxocobalamina. Contudo, a hidroxocobalamina,
devido a sua cor vermelho intenso, pode interferir com o desempenho das maquinas de hemodialise
(ver seccéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidotos, cddigo ATC: VO3AB33

Mecanismo de acdo

A acéo da hidroxocobalamina no tratamento da intoxicacgao por cianetos baseia-se na sua capacidade
de se ligar fortemente aos ides cianeto. Cada molécula de hidroxocobalamina pode ligar um ido
cianeto, substituindo o ligando hidroxilo ligado ao ido trivalente de cobalto para formar a
cianocobalamina. A cianocobalamina é um composto ndo tdxico, estavel, que é excretado na urina.
Eficacia

Devido a consideragdes éticas, ndo foram realizados estudos controlados da eficicia no ser humano.



. Farmacologia animal

A eficécia da hidroxocobalamina foi examinada num estudo controlado em cées adultos intoxicados
com cianetos. Os cées foram envenenados por administracdo intravenosa de uma dose letal de cianetos
de potassio. Em seguida, os caes receberam cloreto de sodio a 9 mg/ml, com 75 mg/kg ou 150 mg/kg
de hidroxocobalamina, administrados por via intravenosa durante 7,5 minutos. As doses de 75 mg/kg e
de 150 mg/kg sdo aproximadamente equivalentes a respetivamente 5 g e a 10 g de hidroxocobalamina
no ser humano, ndo s6 com base no peso corporal mas também com base na Cmax de
hidroxocobalamina [cobalaminas-(111) totais, ver sec¢édo 5.2].

A sobrevida as 4 horas e no 14 dia foi significativamente maior nos grupos de dose de 75 mg/kg e
150 mg/kg de hidroxocobalamina em comparag¢do com os cées que receberam cloreto de sodio a
9 mg/ml isolado:

Sobrevida de caes intoxicados com cianetos

Tratamento
Cloreto de sodio Hidroxocobalamina
9 mg/mi 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametro (N=17) (N=19) (N=18)
Sobrevida na hora4, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Sobrevida no dia 14, N (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

A histopatologia revelou les@es cerebrais que foram consistentes com hipoxia induzida por cianetos. A
incidéncia de lesGes cerebrais foi marcadamente inferior em cées que receberam 150 mg/kg de
hidroxocobalamina do que em cées que receberam 75 mg/kg de hidroxocobalamina ou cloreto de
sodio a 9 mg/ml.

A recuperacdo rapida e completa da hemodinamica e, subsequentemente, dos gases sanguineos, pH e
lactato apds intoxicagdo por cianetos contribuiram provavelmente para os melhores resultados dos
animais tratados com hidroxocobalamina. A hidroxocobalamina diminuiu as concentracGes de
cianetos no sangue total de cerca de 120 nmol/ml para 30-40 nmol/ml no fim da perfusdo, em
comparagdo com 70 nmol/ml nos cées que receberam cloreto de sodio a 9 mg/ml isolado.

. Doentes intoxicados com cianetos

Um total de 245 doentes com intoxica¢do conhecida ou suspeita por cianetos foram incluidos nos
estudos clinicos da eficacia de hidroxocobalamina como antidoto. A sobrevida foi de 58% nos

213 doentes cujos resultados eram conhecidos. Dos 89 doentes que morreram, 63 foram inicialmente
encontrados em paragem cardiaca, sugerindo que muitos destes doentes tinham quase certamente
sofrido uma lesé&o cerebral irreparavel antes da administragdo de hidroxocobalamina. Entre os

144 doentes que ndo apresentaram paragem cardiaca inicial cujos resultados eram conhecidos,

118 (82%) sobreviveram. Além disso, em 34 doentes com concentracdes conhecidas de cianetos acima
do limiar letal (> 100 pumol/l), 21 (62%) sobreviveram apds o tratamento com hidroxocobalamina.

A administracdo de hidroxocobalamina foi geralmente associada a normalizagdo da tensdo arterial
(tensdo arterial sistélica > 90 mmHg) em 17 de 21 doentes (81%) que tinham uma tensao arterial baixa
(tenséo arterial sistélica > 0 e <90 mmHg) apds exposicdo aos cianetos. Nos casos em que foi possivel
efetuar uma avaliacdo neuroldgica com o decorrer do tempo (96 dos 171 doentes que apresentaram
sintomas neuroldgicos antes da administracdo de hidroxocobalamina), 51 (53%) doentes tratados com
hidroxocobalamina apresentaram melhoria ou restabelecimento completo.

o Idosos
Aproximadamente 50 vitimas de intoxicagdo conhecida ou suspeita por cianetos, com 65 anos de

idade ou superior, receberam hidroxocobalamina em estudos clinicos. Em geral, a eficicia da
hidroxocobalamina nestes doentes foi semelhante a dos doentes mais novos.



. Populacdo pediatrica

A documentacao sobre a eficacia em criangas foi obtida em 54 doentes pediatricos. A idade média dos
doentes pediétricos foi de cerca de seis anos e a dose média de hidroxocobalamina foi de cerca de

120 mg/kg do peso corporal. A taxa de sobrevida de 41% dependeu muito do estado clinico. De um
total de 20 doentes pediatricos sem paragem cardiaca inicial, 18 (90%) sobreviveram, dos quais 4 com
sequelas. Em geral, a eficécia de hidroxocobalamina em doentes pediatricos foi semelhante a de
adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apdbs administracdo intravenosa de Cyanokit, verifica-se a ocorréncia de uma ligacdo significativa as
proteinas plasmaticas e a compostos fisiologicos de baixo peso molecular, formando varios complexos
de cobalamina-(I11) por substituicdo do ligando hidroxilo. As cobalaminas-(111) de baixo peso
molecular formadas, incluindo a hidroxocobalamina, sdo designadas por cobalaminas-(l11) livres; o
total de cobalaminas livres e ligadas as proteinas é designada por cobalaminas-(111) totais. Com o
objetivo de refletir a exposi¢cdo a soma de todos os derivados, investigou-se a farmacocinética das
cobalaminas-(111) em vez da farmacocinética da hidroxocobalamina, o que exigiu a unidade de
concentragdo pg eg/ml (i.e. a entidade cobalamina-(111) sem ligando especifico).

Observou-se uma farmacocinética proporcional a dose ap6s administracdo intravenosa de uma dose
Unica de 2,5 a 10 g de Cyanokit em voluntarios saudaveis. Os valores da Cmax média das
cobalaminas-(I11) livres e totais, respetivamente de 113 e 579 pug eg/ml, foram determinados ap6s uma
dose de 5 g de Cyanokit (a dose inicial recomendada). Semelhantemente, determinaram-se valores da
Cmax média das cobalaminas-(l11) livres e totais, respetivamente de 197 e 995 ug eg/ml, apds uma dose
de 10 g de Cyanokit. O tempo de semi-vida médio predominante das cobalaminas-(l11) livres e totais
foi de aproximadamente 26 a 31 horas nos niveis de dose de 5 e 10 g.

A quantidade total média de cobalaminas-(l11) excretada na urina durante o periodo de colheita de

72 horas foi aproximadamente 60% de uma dose de 5 g e aproximadamente 50% de uma dose de 10 g
de Cyanokit. No geral, a excrec¢do urinaria total foi calculada como sendo pelo menos 60 a 70% da
dose administrada. A maior parte da excre¢ao urindria ocorreu nas primeiras 24 horas, mas observou-
se uma urina de cor vermelha até um periodo maximo de 35 dias ap6s a perfusao intravenosa.

Os individuos de sexo masculino e feminino néo revelaram diferencas significativas nos parametros
farmacocinéticos plasmaticos e urinarios das cobalaminas-(I11) livres e totais apds administragdo de
5 g ou de 10 g de Cyanokit, quando estes parametros foram normalizados em funcéo do peso corporal.

Prevé-se que, em doentes com intoxicagdo por cianetos, a hidroxocobalamina se ligue ao cianeto para
formar cianocobalamina, que é excretada na urina. A farmacocinética das cobalaminas-(l11) totais
nesta populacéo pode ser afetada pela carga corporal de cianetos, dado ter sido comunicado que a
cianocobalamina apresentava um tempo de semi-vida 2-3 vezes inferior ao tempo de semi-vida das
cobalaminas-(I11) totais em voluntarios saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em coelhos anestesiados, a hidroxocobalamina exerceu efeitos hemodindmicos (aumento da tenséo
arterial média e da resisténcia periférica total, diminuicdo do débito cardiaco) relacionados com a sua
propriedade de captacdo do 6xido nitrico.

Né&o se identificaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade
de dose Unica e de dose repetida e de genotoxicidade. Verificou-se que o figado e os rins foram os
principais 6rgdos-alvo. Contudo, as observagdes so foram detectadas com niveis de exposi¢éo
considerados mais elevados do que o nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que revelam uma
relevancia limitada para a utilizacdo clinica. Observou-se, em especial, fibrose hepatica em cédes apds
administracdo de hidroxocobalamina a 300 mg/kg durante 4 semanas. E pouco provéavel que esta
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observacéo seja relevante para o ser humano dado que nédo foi notificada em estudos a curto prazo
realizados com hidroxocobalamina.

Observou-se toxicidade no desenvolvimento, incluindo teratogenicidade, em ratos e coelhos com
niveis de dose de 150 mg/kg e superiores, administrados diariamente durante toda a organogénese. A
dose de 150 mg/kg corresponde aproximadamente a dose humana méxima recomendada.

N&o existem dados disponiveis sobre a fertilidade masculina ou feminina nem sobre o
desenvolvimento peri e pés-natal. A hidroxocobalamina ndo foi avaliada quanto ao seu potencial
carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

A incompatibilidade fisica (formacédo de particulas) foi observada com a mistura da solucao
reconstituida de hidroxocobalamina e 0s seguintes medicamentos: diazepam, dobutamina, dopamina,
fentanilo, nitroglicerina, pentobarbital, fenitoina sodica, propofol e tiopental.

Observou-se incompatibilidade quimica com a mistura da solugéo reconstituida de hidroxocobalamina
e 0s seguintes medicamentos: epinefrina, cloridrato de lidocaina, adenosina, atropina, midazolam,
quetamina, cloreto de succinilcolina, cloridrato de amiodarona, bicarbonato de sodio, tiossulfato de
sadio, nitrito de sédio, e foi notificada com acido ascorbico.

Em consequéncia, estes e outros medicamentos ndo devem ser administrados simultaneamente através
da mesma via intravenosa que a hidroxocobalamina.

N&o se recomenda a administragdo simultanea de hidroxocobalamina e de produtos derivados do
sangue (sangue completo, concentrado de eritrécitos, concentrado de plaquetas e plasma fresco
congelado) através da mesma via intravenosa.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Em uso ambulatorio, Cyanokit pode ser exposto durante curtos periodos as variagdes de temperatura
do transporte normal (15 dias submetidos a temperaturas entre 5°C e 40°C), transporte no deserto

(4 dias submetidos a temperaturas entre 5°C e 60°C) e ciclos de congelacdo/descongelacéo (15 dias
submetidos a temperaturas entre -20°C e 40°C). Se estas condigdes temporarias forem excedidas, 0
medicamento deve ser eliminado.

A estabilidade quimica e fisica na utilizagdo da solucéo reconstituida com cloreto de s6dio a 9 mg/mi
(0,9%) foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura entre 2°C e 40°C.

Sob o ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos e as condigdes de conservacao antes e durante a utilizacdo sao da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 6 horas entre 2°C e 8°C.

6.4 Precauces especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.
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Condigdes de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo Il incolor de 250 ml com rolha de borracha bromobutilica e
uma capsula de fecho de aluminio com uma tampa de pléstico.

Cada embalagem contém dois frascos para injetaveis (cada frasco para injetaveis acondicionado huma
caixa de cartdo), dois dispositivos de transferéncia estéreis, um conjunto estéril para perfusao
intravenosa e um cateter curto estéril para administracdo a criangas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

Cada frasco para injetaveis tem de ser reconstituido com 100 ml de solvente utilizando o dispositivo
de transferéncia estéril fornecido. O cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) solucéo injetavel é o solvente
recomendado. Também se pode utilizar solucédo injetavel de Lactato de Ringer ou solucéo injetavel de
glucose a 50 mg/ml (5%) apenas quando o cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) néo estiver disponivel.

O frasco para injetaveis de Cyanokit deve ser sacudido ou invertido durante pelo menos 30 segundos
para misturar a solu¢do. N&o deve ser agitado, dado que a agitacdo do frasco para injetaveis pode
formar espuma e, portanto, dificultar a verificagdo da reconstituicdo. Como a solugdo reconstituida é
uma solugdo vermelho-escura, algumas particulas insoliveis podem néo ser visiveis. Por conseguinte,
deve utilizar-se o conjunto de perfusédo intravenosa fornecido no kit dado que inclui um filtro
apropriado que deve ser preparado enchendo com a solucdo reconstituida. Repetir este procedimento
com o segundo frasco para injetaveis, se necessario.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de novembro de 2007

Data da ultima renovagdo: 20 de julho de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 5 g p6 para solucédo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O frasco para injetaveis contém 5 g de hidroxocobalamina.

Apds reconstituicdo com 200 ml de solvente, cada ml de solucéo reconstituida contém 25 mg de
hidroxocobalamina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo para perfuséo.

P6 cristalino vermelho-escuro.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento da intoxicagdo por cianetos, conhecida ou suspeita, em todos 0s grupos etarios.

Cyanokit deve ser administrado juntamente com medidas apropriadas de descontaminacéo e de
suporte (ver seccdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Dose inicial
Adultos: a dose inicial de Cyanokit é de 5 g (200 ml, volume completo de solugéo reconstituida).

Populacgéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose inicial de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Peso corporal

em kg 5 10 20 30 40 50 60
Dose inicial

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

Dose subsequente
Dependendo da gravidade da intoxicagdo e da resposta clinica (ver seccao 4.4), pode administrar-se
uma segunda dose.

Adultos: a dose subsequente de Cyanokit é de 5 g (200 ml, volume completo de solucéo reconstituida).

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose subsequente de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.
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Dose maxima
Adultos: a dose méxima total recomendada é de 10 g.

Populacéo pediétrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose maxima total recomendada é
de 140 mg/kg, ndo excedendo 10 g.

Compromisso Renal e Hepatico

Embora a seguranca e a eficécia da hidroxocolabalamina néo tenha sido estudada em casos de
compromisso renal e hepéatico, Cyanokit é administrado como terapéutica de emergéncia apenas numa
situacdo aguda com risco de vida, ndo sendo necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes.

Modo de administracdo

A dose inicial de Cyanokit é administrada por perfusdo intravenosa durante 15 minutos.

A velocidade de perfusdo da segunda dose varia entre 15 minutos (no caso de doentes extremamente
instaveis) a 2 horas, em funcéo do estado do doente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver seccéo 6.6.
4.3 Contraindicacdes
N&o existem.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

O tratamento da intoxicacdo por cianetos deve incluir atencdo imediata a permeabilidade das vias
respiratorias, adequacao da oxigenag&o e hidratacdo, suporte cardiovascular e controlo das convulsées.
Com base na via de exposi¢do devem considerar-se medidas de descontaminacé&o.

Cyanokit ndo substitui a oxigenoterapia e ndo deve atrasar a implementagdo das medidas acima
indicadas.

A presenca e a extensdo da intoxicagdo por cianetos sao, inicialmente, muitas vezes desconhecidas.
Nao existe um teste sanguineo confirmativo de cianetos, rapido e amplamente disponivel. As decisdes
terapéuticas devem ser tomadas com base na anamnese e/ou nos sinais e sintomas da intoxicagéo por
cianetos.

A intoxicacdo por cianetos pode resultar da exposi¢éo aos fumos de incéndios em recintos fechados,
de inalacdo, de ingestdo ou de exposicado dérmica. As fontes de intoxicagdo por cianetos incluem o
acido cianidrico e os seus sais, cianogénios, incluindo plantas cianogénicas, nitrilos alifaticos ou
exposicdo prolongada ao nitroprussiato de sddio.

Sinais e sintomas da intoxicacdo por cianetos

Os sinais e sintomas frequentes de intoxicacao por cianetos incluem: nduseas, vomitos, cefaleias,
estado mental alterado (ex., confusdo, desorientacdo), opressao toracica, dispneia, taquipneia ou
hiperpneia (precoce), bradipneia ou apneia (tardia), hipertenséo (precoce) ou hipotenséo (tardia),
colapso cardiovascular, convulsdes ou coma, midriase e concentra¢do plasmética de lactato superior
a 8 mmol/Il.

Num enquadramento de feridos multiplos, como terrorismo ou desastre quimico, 0s sintomas de
panico, incluindo taquipneia e vomitos, podem simular os sinais precoces de intoxicagdo por cianetos.
A presenca de um estado mental alterado (confuséo e desorientacdo) e/ou midriase € sugestiva de uma
intoxicacdo por cianetos genuina.
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Inalacdo de fumos

Nem todas as vitimas de inalagdo de fumos terdo necessariamente uma intoxicagao por cianetos, mas
podem apresentar-se com queimaduras, traumatismos e exposi¢do a outras substancias toxicas que
agravam o quadro clinico. Antes da administracdo de Cyanokit, recomenda-se o controlo das pessoas
afetadas para detetar a presenca dos seguintes:

o exposicdo a fumos de incéndio num recinto fechado

o fuligem a volta da boca, nariz e/ou orofaringe

o estado mental alterado

Neste enquadramento, a hipotensdo e/ou uma concentragéo plasmatica de lactato > 10 mmol/I
(superior a mencionada em sinais e sintomas devido ao facto de o mondxido de carbono contribuir
para a acidemia lactica) sdo altamente sugestivos de intoxicagdo por cianetos. Na presenca dos sinais
acima referidos, ndo se deve adiar o tratamento com Cyanokit para obter uma concentracdo plasmatica
de lactato.

Reacdes de hipersensibilidade

Uma hipersensibilidade conhecida a hidroxocobalamina ou a vitamina B1, deve ser considerada na
avaliacdo beneficio-risco antes da administragdo de Cyanokit, visto que podem ocorrer reagdes de
hipersensibilidade em doentes medicados com hidroxocobalamina (ver secgéo 4.8).

AlteracOes renais

Observaram-se cristais de oxalato na urina de voluntarios sdos aos quais tinha sido administrada
hidroxocobalamina.

Foram reortados casos de falha renal aguda com necrose tubular aguda, falha renal e presenca de
cristais de oxalato de calcio na urina em doentes tratados com hidroxocobalamina apds
envenenamento com cianetos, suspeito ou conhecido. nalguns casos foi necessario recorrer a
hemodialise para obter recuperacao (ver sec¢édo 4.8).

Assim, como precaucdo, ap6s a administracdo de Cyanokit, deve ser realizada monitorizagao regular
da funcéo renal (incluindo a ureia no sangue e a creatinina sérica), durante 7 dias apés a aplicagdo da
droga.

Aumento da tensdo arterial

Pode ocorrer um aumento transitorio da tensdo arterial, geralmente assintomatico, em doentes
medicados com hidroxocobalamina. Observou-se 0 aumento maximo da tensdo arterial préximo do
fim da perfusdo (ver seccéo 4.8).

Efeitos no doseamento sanguineo de cianetos

A hidroxocobalamina baixa as concentracdes sanguineas de cianetos. Embora a determinacédo da
concentragdo sanguinea de cianetos ndo seja necessaria e a mesma ndo deva adiar o tratamento com
hidroxocobalamina, pode ser Gtil para documentacao de intoxicacao por cianetos. No caso de se
planear a determinacdo sanguinea do nivel de cianetos, recomenda-se que a amostra de sangue seja
extraida antes do inicio do tratamento com Cyanokit.

Interferéncia com a avaliacdo de gueimaduras

Devido a sua cor vermelha intensa, a hidroxocobalamina tem o potencial de induzir uma coloracéo
vermelha a nivel da pele e, portanto, pode interferir na avaliacdo de queimaduras. Contudo, as lesoes
cuténeas, o0 edema e a dor sdo altamente sugestivos de queimaduras.
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Interferéncia com os testes laboratoriais

Devido a sua cor vermelha intensa, a hidroxocobalamina tem o potencial de interferir com a
determinagdo de parametros laboratoriais (ex., bioquimica clinica, hematologia, coagulacéo e
pardmetros urindrios). Testes in vitro indicam que a extensdo e a duracao da interferéncia dependem
de vérios fatores, tais como a dose de hidroxocobalamina, analito, concentracdo do analito,
metodologia, analisador, concentra¢@es de cobalaminas-(111) incluindo a cianocobalamina e, em parte,
do periodo de tempo entre a colheita da amostra e a determinacéo.

Com base em estudos in vitro e em dados farmacocinéticos obtidos em voluntarios saudaveis, a tabela
seguinte descreve a interferéncia com testes laboratoriais que pode ser observada ap6s uma dose de 5 g
de hidroxocobalamina. Pode esperar-se que a interferéncia apds uma dose de 10 g tenha uma duracéo
adicional de até cerca de mais 24 horas. A extensdo e a duracao da interferéncia em doentes com uma
intoxicag&o por cianetos podem diferir de acordo com a gravidade da intoxicagéo. Os resultados
podem variar consideravelmente de um analisador para outro, portanto, deve ter-se cuidado ao efetuar
a notificacdo e interpretacdo dos resultados laboratoriais.

Interferéncias in vitro da hidroxocobalamina observadas com testes laboratoriais

Parametro de | Néo foi observada Artificialmente | Artificialmente Imprevisivel*** Duragéo da
laboratério interferéncia aumentado* diminuido* interferéncia
apos uma dose
de5g
Bioguimica Célcio Creatinina Alanina Fosfato 24 horas, com
clinica Saédio Bilirrubina total | aminotransferase Acido drico excecdo da
Potéssio e conjugada** | (ALT) Aspartato bilirrubina (até
Cloreto Triglicéridos Amilase aminotransferase 4 dias)
Ureia Colesterol (AST)
Gama glutamil- Proteina total Creatina cinase (CK)
transferase (GGT) Glucose Isoenzima da creatina
Albumina cinase MB (CKMB)
Fosfatase Desidrogenase lactica
alcalina (LDH)
Hematologia | Eritrdcitos Hemoglobina 12-16 horas
Hematdcrito (Hb)
Volume corpuscular | Hemoglobina
médio (VCM) corpuscular
Leucdécitos média (HCM)
Linfdcitos Concentracédo de
Monacitos hemoglobina
Eosindfilos corpuscular
Neutréfilos média (CHCM)
Plaquetas
Coagulacéo Tempo de 24 horas
tromboplastina parcial
ativado (TTPA)
Tempo de protrombina
(TP) Quick ou INR
(Razéo Normalizada
Internacional)

* interferéncia > 10% observada pelo menos num analisador

** Artificialmente diminuida utilizando o método da reacéo diazo

*** Resultados inconsistentes

Analisadores utilizados: 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)

A hidroxocobalamina pode interferir com os parametros colorimétricos da urina. Os efeitos nestes
testes duram normalmente 48 horas ap6s uma dose de 5 g, mas podem persistir durante periodos mais
longos. E necessério ter-se cuidado na interpretacio dos testes urinarios de colorimetria enquanto
persistir a cromaturia.
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Interferéncia com a hemodialise

Dada a sua cor vermelha escura, a hidroxocobalamina pode fazer com que os aparelhos de hemodidlise
parem de funcionar devido a uma detecg&o errada de ‘fuga de sangue’. Este aspeto deve ser tido em
consideracdo antes de se iniciar a hemodialise em doentes tratados com hidroxocobalamina.

Utilizacdo com outros antidotos de cianetos

Néo foi estabelecida a seguranca da administracao de outros antidotos de cianetos simultaneamente
com Cyanokit (ver seccdo 6.2). Se for tomada a decisdo de administrar um outro antidoto de cianetos
com Cyanokit, estes medicamentos ndo devem ser administrados concomitantemente na mesma via
intravenosa (ver seccao 6.2).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Néo foram realizados estudos de interacao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos apds exposic¢do diaria durante toda a
organogeénese (ver seccao 5.3). N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de hidroxocobalamina
em mulheres gravidas e desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Contudo, tendo em consideragéo:

- que ndo serdo administradas mais do que duas injecgdes de hidroxocobalamina,

- a condicdo de base com potencial risco de vida,

- a falta de tratamento alternativo,

a hidroxocobalamina pode ser administrada a uma mulher gravida.

No caso de gravidez conhecida na altura do tratamento com Cyanokit ou em que a gravidez sé é
conhecida apds o tratamento com Cyanokit, solicita-se aos profissionais de satde que notifiqguem
imediatamente a exposi¢do durante a gravidez ao Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado

e/ou Autoridades de Saude e que efectuem cuidadosamente o seguimento da gravidez e do seu
resultado.

Amamentacéo

Como a hidroxocobalamina serd administrada em situagdes com potencial risco de vida, a
amamentacdo ndo constitui uma contra-indicacdo para a sua utilizacdo. Na auséncia de dados em
lactentes, recomenda-se que a amamentacao seja interrompida apds a administracdo de Cyanokit.
Fertilidade

Né&o foram realizados estudos sobre fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Um total de 347 individuos foi exposto a hidroxocobalamina em estudos clinicos. Destes
347 individuos, 245 doentes tinham suspeita de exposi¢ao aos cianetos na altura da administracéo da
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hidroxocobalamina. Os restantes 102 individuos eram individuos voluntarios saudaveis que nao
tinham sido expostos aos cianetos na altura da administracdo da hidroxocobalamina.

Lista de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reagdes adversas em associacdo com a utilizacdo de Cyanokit.
Contudo, devido as limita¢cdes dos dados disponiveis, ndo € possivel aplicar as estimativas das
frequéncias:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Diminuicao da percentagem de linfécitos.

Doencas do sistema imunitario

Reacdes alérgicas incluindo edema angioneurdtico, erupgao cutanea, urticaria e prurido.

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Agitacéo.

Doencas do sistema nervoso

Alteracdo da memdria; tonturas.

Afecdes oculares

Edema, irritagdo, hiperemia ocular.

Cardiopatias

Extrassistoles ventriculares. Observou-se um aumento da frequéncia cardiaca em doentes intoxicados
com cianetos.

Vasculopatias

Aumento transitério da tensdo arterial que geralmente se resolve ao fim de algumas horas;
afrontamentos. Observou-se uma diminuicéo da tensdo arterial em doentes intoxicados com cianetos.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Derrame pleural, dispneia, aperto na garganta, garganta seca, desconforto toracico.

Doencas gastrointestinais

Desconforto abdominal, dispepsia, diarreia, vomitos, nauseas, disfagia.

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Coloracédo vermelha reversivel da pele e das membranas mucosas. Na maioria dos doentes tal pode
ocorrer até 15 dias ap6s a administracdo de Cyanokit. Exantemas cutaneos pustulares que podem
durar vérias semanas e afetam principalmente a face e o pescoco.
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Doencas renais e urinarias

Falha renal aguda com necroser tubular, falha renal, presenca de cristais de oxalato de calcio na urina
(ver seccdo 4.4.).

Cromaturia. . todos os doentes apresentardo uma coloracdo vermelha escura da urina, bastante
marcada, durante os primeiros trés dias ap6s a administracdo. A coloracéo da urina pode durar até 35
dias apds a admibnistracdo de Cyanokit (ver seccédo 4.4.).

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Cefaleia; reacdo no local de injecdo; edema periférico.

Exames complementares de diagndstico

Cyanokit pode causar uma descoloracdo vermelha do plasma que pode produzir a elevacéo ou
diminuigdo artificiais dos niveis de certos pardmetros laboratoriais (ver seccéo 4.4).

Populagéo pediatrica

Dados limitados em criangas (0 a 18 anos) tratadas com hidroxocobalamina ndo revelaram quaisquer
diferencas no perfil de seguranga da hidroxocobalamina entre adultos e criangas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses elevadas até 15 g sem que tenham sido notificadas reagdes adversas
especificas relacionadas com a dose. Se ocorrer uma sobredosagem, o tratamento € dirigido para o
controlo dos sintomas. A hemodidlise pode ser eficaz nestas circunstancias, mas so esta indicada no
caso de toxicidade significativa relacionada com a hidroxocobalamina. Contudo, a hidroxocobalamina,
devido a sua cor vermelho intenso, pode interferir com o desempenho das maquinas de hemodialise
(ver seccéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidotos, cddigo ATC: VO3AB33

Mecanismo de acdo

A acéo da hidroxocobalamina no tratamento da intoxicacgao por cianetos baseia-se na sua capacidade
de se ligar fortemente aos ides cianeto. Cada molécula de hidroxocobalamina pode ligar um ido
cianeto, substituindo o ligando hidroxilo ligado ao ido trivalente de cobalto para formar a
cianocobalamina. A cianocobalamina é um composto ndo tdxico, estavel, que é excretado na urina.
Eficacia

Devido a consideracdes éticas, ndo foram realizados estudos controlados da eficacia no ser humano.
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. Farmacologia animal

A eficécia da hidroxocobalamina foi examinada num estudo controlado em cées adultos intoxicados
com cianetos. Os cées foram envenenados por administragdo intravenosa de uma dose letal de cianetos
de potassio. Em seguida, os caes receberam cloreto de sodio a 9 mg/ml, com 75 mg/kg ou 150 mg/kg
de hidroxocobalamina, administrados por via intravenosa durante 7,5 minutos. As doses de 75 mg/kg e
de 150 mg/kg sdo aproximadamente equivalentes a respetivamente 5 g e a 10 g de hidroxocobalamina
no ser humano, ndo s6 com base no peso corporal mas também com base na Cmax de
hidroxocobalamina [cobalaminas-(111) totais, ver sec¢édo 5.2].

A sobrevida as 4 horas e no 14 dia foi significativamente maior nos grupos de dose de 75 mg/kg e
150 mg/kg de hidroxocobalamina em comparag¢do com os cées que receberam cloreto de sodio a
9 mg/ml isolado:

Sobrevida de caes intoxicados com cianetos

Tratamento
Cloreto de sodio Hidroxocobalamina
9 mg/mi 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametro (N=17) (N=19) (N=18)
Sobrevida na hora4, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Sobrevida no dia 14, N (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

A histopatologia revelou les@es cerebrais que foram consistentes com hipoxia induzida por cianetos. A
incidéncia de lesGes cerebrais foi marcadamente inferior em cées que receberam 150 mg/kg de
hidroxocobalamina do que em cées que receberam 75 mg/kg de hidroxocobalamina ou cloreto de
sodio a 9 mg/ml.

A recuperacdo rapida e completa da hemodinamica e, subsequentemente, dos gases sanguineos, pH e
lactato apds intoxicagdo por cianetos contribuiram provavelmente para os melhores resultados dos
animais tratados com hidroxocobalamina. A hidroxocobalamina diminuiu as concentracfes de
cianetos no sangue total de cerca de 120 nmol/ml para 30-40 nmol/ml no fim da perfusdo, em
comparagdo com 70 nmol/ml nos cées que receberam cloreto de sédio a 9 mg/ml isolado.

. Doentes intoxicados com cianetos

Um total de 245 doentes com intoxica¢do conhecida ou suspeita por cianetos foram incluidos nos
estudos clinicos da eficacia de hidroxocobalamina como antidoto. A sobrevida foi de 58% nos

213 doentes cujos resultados eram conhecidos. Dos 89 doentes que morreram, 63 foram inicialmente
encontrados em paragem cardiaca, sugerindo que muitos destes doentes tinham quase certamente
sofrido uma lesé&o cerebral irreparavel antes da administragdo de hidroxocobalamina. Entre os

144 doentes que ndo apresentaram paragem cardiaca inicial cujos resultados eram conhecidos,

118 (82%) sobreviveram. Além disso, em 34 doentes com concentracdes conhecidas de cianetos acima
do limiar letal (> 100 pumol/l), 21 (62%) sobreviveram apds o tratamento com hidroxocobalamina.

A administracdo de hidroxocobalamina foi geralmente associada a normalizacdo da tensdo arterial
(tensdo arterial sistélica > 90 mmHg) em 17 de 21 doentes (81%) que tinham uma tensao arterial baixa
(tenséo arterial sistélica > 0 e <90 mmHg) apds exposicdo aos cianetos. Nos casos em que foi possivel
efetuar uma avaliacdo neuroldgica com o decorrer do tempo (96 dos 171 doentes que apresentaram
sintomas neuroldgicos antes da administracdo de hidroxocobalamina), 51 (53%) doentes tratados com
hidroxocobalamina apresentaram melhoria ou restabelecimento completo.

. Idosos
Aproximadamente 50 vitimas de intoxicagdo conhecida ou suspeita por cianetos, com 65 anos de
idade ou superior, receberam hidroxocobalamina em estudos clinicos. Em geral, a eficicia da

hidroxocobalamina nestes doentes foi semelhante & dos doentes mais novos.
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. Populacdo pediatrica

A documentacao sobre a eficacia em criancas foi obtida em 54 doentes pediatricos. A idade média dos
doentes pediétricos foi de cerca de seis anos e a dose média de hidroxocobalamina foi de cerca de

120 mg/kg do peso corporal. A taxa de sobrevida de 41% dependeu muito do estado clinico. De um
total de 20 doentes pediatricos sem paragem cardiaca inicial, 18 (90%) sobreviveram, dos quais 4 com
sequelas. Em geral, a eficécia de hidroxocobalamina em doentes pediatricos foi semelhante a de
adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apdbs administracdo intravenosa de Cyanokit, verifica-se a ocorréncia de uma ligacdo significativa as
proteinas plasmaticas e a compostos fisiologicos de baixo peso molecular, formando varios complexos
de cobalamina-(I11) por substituicdo do ligando hidroxilo. As cobalaminas-(111) de baixo peso
molecular formadas, incluindo a hidroxocobalamina, sdo designadas por cobalaminas-(l11) livres; o
total de cobalaminas livres e ligadas as proteinas é designada por cobalaminas-(111) totais. Com o
objetivo de refletir a exposi¢cdo a soma de todos os derivados, investigou-se a farmacocinética das
cobalaminas-(111) em vez da farmacocinética da hidroxocobalamina, o que exigiu a unidade de
concentragdo pg eg/ml (i.e. a entidade cobalamina-(I11) sem ligando especifico).

Observou-se uma farmacocinética proporcional a dose ap6s administracdo intravenosa de uma dose
Unica de 2,5 a 10 g de Cyanokit em voluntarios saudaveis. Os valores da Cmax média das
cobalaminas-(I11) livres e totais, respetivamente de 113 e 579 pug eg/ml, foram determinados ap6s uma
dose de 5 g de Cyanokit (a dose inicial recomendada). Semelhantemente, determinaram-se valores da
Cmax média das cobalaminas-(l11) livres e totais, respetivamente de 197 e 995 ug eg/ml, apds uma dose
de 10 g de Cyanokit. O tempo de semi-vida médio predominante das cobalaminas-(l11) livres e totais
foi de aproximadamente 26 a 31 horas nos niveis de dose de 5 e 10 g.

A quantidade total média de cobalaminas-(l11) excretada na urina durante o periodo de colheita de

72 horas foi aproximadamente 60% de uma dose de 5 g e aproximadamente 50% de uma dose de 10 g
de Cyanokit. No geral, a excrec¢do urinaria total foi calculada como sendo pelo menos 60 a 70% da
dose administrada. A maior parte da excrec¢ao urindria ocorreu nas primeiras 24 horas, mas observou-
se uma urina de cor vermelha até um periodo maximo de 35 dias ap6s a perfusao intravenosa.

Os individuos de sexo masculino e feminino ndo revelaram diferengas significativas nos pardmetros
farmacocinéticos plasmaticos e urinarios das cobalaminas-(I11) livres e totais apds administracdo de
5 g ou de 10 g de Cyanokit, quando estes parametros foram normalizados em funcéo do peso corporal.

Prevé-se que, em doentes com intoxicagdo por cianetos, a hidroxocobalamina se ligue ao cianeto para
formar cianocobalamina, que é excretada na urina. A farmacocinética das cobalaminas-(l11) totais
nesta populacéo pode ser afetada pela carga corporal de cianetos, dado ter sido comunicado que a
cianocobalamina apresentava um tempo de semi-vida 2-3 vezes inferior ao tempo de semi-vida das
cobalaminas-(I11) totais em voluntarios saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em coelhos anestesiados, a hidroxocobalamina exerceu efeitos hemodindmicos (aumento da tenséo
arterial média e da resisténcia periférica total, diminuicdo do débito cardiaco) relacionados com a sua
propriedade de captacdo do 6xido nitrico.

Né&o se identificaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade
de dose Unica e de dose repetida e de genotoxicidade. Verificou-se que o figado e os rins foram os
principais 6rgdos-alvo. Contudo, as observagdes so foram detectadas com niveis de exposi¢éo
considerados mais elevados do que o nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que revelam uma
relevancia limitada para a utilizacdo clinica. Observou-se, em especial, fibrose hepatica em cédes apds
administracdo de hidroxocobalamina a 300 mg/kg durante 4 semanas. E pouco provéavel que esta
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observacao seja relevante para o ser humano dado que nédo foi notificada em estudos a curto prazo
realizados com hidroxocobalamina.

Observou-se toxicidade no desenvolvimento, incluindo teratogenicidade, em ratos e coelhos com
niveis de dose de 150 mg/kg e superiores, administrados diariamente durante toda a organogénese. A
dose de 150 mg/kg corresponde aproximadamente a dose humana méxima recomendada.

N&o existem dados disponiveis sobre a fertilidade masculina ou feminina nem sobre o
desenvolvimento peri e pés-natal. A hidroxocobalamina ndo foi avaliada quanto ao seu potencial
carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

A incompatibilidade fisica (formacédo de particulas) foi observada com a mistura da solucao
reconstituida de hidroxocobalamina e os seguintes medicamentos: diazepam, dobutamina, dopamina,
fentanilo, nitroglicerina, pentobarbital, fenitoina sodica, propofol e tiopental.

Observou-se incompatibilidade quimica com a mistura da solugéo reconstituida de hidroxocobalamina
e 0s seguintes medicamentos: epinefrina, cloridrato de lidocaina, adenosina, atropina, midazolam,
quetamina, cloreto de succinilcolina, cloridrato de amiodarona, bicarbonato de sédio, tiossulfato de
sadio, nitrito de sédio, e foi notificada com acido ascorbico.

Em consequéncia, estes e outros medicamentos ndo devem ser administrados simultaneamente através
da mesma via intravenosa que a hidroxocobalamina.

N&o se recomenda a administragdo simultanea de hidroxocobalamina e de produtos derivados do
sangue (sangue completo, concentrado de eritrécitos, concentrado de plaquetas e plasma fresco
congelado) através da mesma via intravenosa.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Em uso ambulatorio, Cyanokit pode ser exposto durante curtos periodos as variagdes de temperatura
do transporte normal (15 dias submetidos a temperaturas entre 5°C e 40°C), transporte no deserto

(4 dias submetidos a temperaturas entre 5°C e 60°C) e ciclos de congelacdo/descongelacéo (15 dias
submetidos a temperaturas entre -20°C e 40°C). Se estas condigdes temporarias forem excedidas, 0
medicamento deve ser eliminado.

A estabilidade quimica e fisica na utilizagdo da solucéo reconstituida com cloreto de s6dio a 9 mg/mi
(0,9%) foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura entre 2°C e 40°C.

Sob o ponto de vista microbiol6gico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos e as condigdes de conservacao antes e durante a utilizacao séo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 6 horas entre 2°C e 8°C.

6.4 Precauces especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.
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Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I incolor de 250 ml com rolha de borracha bromobutilica e uma
capsula de fecho de aluminio com uma tampa de plastico.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis numa caixa de cartdo, um dispositivo de
transferéncia estéril, um conjunto estéril para perfusdo intravenosa e um cateter curto estéril para
administragéo a criangas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

Cada frasco para injetaveis tem de ser reconstituido com 200 ml de solvente utilizando o dispositivo

de transferéncia estéril fornecido. O cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) solucéo injetavel é o solvente

recomendado. Também se pode utilizar solucdo injetavel de Lactato de Ringer ou solugdo injetavel de

glucose a 50 mg/ml (5%) apenas quando o cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) néo estiver disponivel.

O frasco para injetaveis de Cyanokit deve ser sacudido ou invertido durante pelo menos 1 minuto para

misturar a solucdo. N&o deve ser agitado, dado que a agitacao do frasco para injetaveis pode formar

espuma e, portanto, dificultar a verificacdo da reconstituicdo. Como a solugéo reconstituida é uma

solucdo vermelho-escura, algumas particulas insollveis podem néo ser visiveis. Por conseguinte, deve

utilizar-se o conjunto de perfusdo intravenosa fornecido no kit dado que inclui um filtro apropriado

que deve ser preparado enchendo com a solugéo reconstituida.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de novembro de 2007

Data da ultima renovagdo: 20 de julho de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQ@ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Santé S.A.S.

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

Franca

Ou

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

Ou

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha 0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatérios periodicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periodico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 2,5 g pd para solucéo para perfusdo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 g de hidroxocobalamina. Apdés reconstituicdo com 100 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfuséo

Dois frascos para injetaveis.

Dois dispositivos de transferéncia.

Um conjunto para perfusdo intravenosa.

Um cateter curto para administragdo em criancas.

Este kit ndo contém solvente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ler o folheto informativo para as condigdes de conservagdo em uso ambulatorio.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/420/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nédo incluir a informagdo em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nGmero}
SN: {nlmero}
NN: {ndmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 2,5 g pd para solucéo para perfusdo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 g de hidroxocobalamina. Apds reconstituicdo com 100 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfuséo
Um frasco para injetaveis.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 2,5 g pd para solucéo para perfusdo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 g de hidroxocobalamina. Apés reconstituicdo com 100 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfuséo contendo 2,5 g de hidroxocobalamina.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

34



AUTOCOLANTE INFORMATIVO PARA OS MEDICOS E PROFISSIONAIS DE SAUDE

“Para ser afixado nas notas médicas do doente:
Cyanokit foi administrado a este doente.

Cyanokit pode interferir com a avaliacdo de queimaduras (coloracdo vermelha a nivel da pele) e com
0s testes laboratoriais e pode provocar a paragem de maquinas de hemodiélise (ver RCM).”
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 5 g pé para solucdo para perfuséo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

O frasco para injetaveis contém 5 g de hidroxocobalamina. Apds reconstituicdo com 200 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfuséo

Um frasco para injetaveis

Um dispositivo de transferéncia.

Um conjunto para perfusdo intravenosa.

Um cateter curto para administragdo em criancas.

Este kit ndo contém solvente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ler o folheto informativo para as condigdes de conservagdo em uso ambulatorio.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/420/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {nlmero}
NN: {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 5 g pé para solucdo para perfuséo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

O frasco para injetaveis contém 5 g de hidroxocobalamina. Apds reconstituicdo com 200 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfuséo
Um frasco para injetaveis.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cyanokit 5 g pé para solucdo para perfuséo
Hidroxocobalamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

O frasco para injetaveis contém 5 g de hidroxocobalamina. Apds reconstituicdo com 200 ml de
solvente, cada ml de solugéo reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: &cido cloridrico (para ajuste do pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo para perfusdo contendo 5 g de hidroxocobalamina.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/420/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

41



AUTOCOLANTE INFORMATIVO PARA OS MEDICOS E PROFISSIONAIS DE SAUDE

“Para ser afixado nas notas médicas do doente:
Cyanokit foi administrado a este doente.

Cyanokit pode interferir com a avaliacdo de queimaduras (coloracdo vermelha a nivel da pele) e com
os testes laboratoriais € pode provocar a paragem de maquinas de hemodialise (ver RCM).”
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cyanokit 2,5 g p6 para solucéo para perfusao
hidroxocobalamina

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo

importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cyanokit e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Cyanokit ser utilizado
Como ¢ utilizado Cyanokit

Efeitos secundarios possiveis

Como é conservado Cyanokit

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wd P

1. O que é Cyanokit e para que é utilizado

Cyanokit contém a substancia ativa hidroxocobalamina.

Cyanokit € um antidoto para o tratamento da intoxicacdo conhecida ou suspeita por cianetos em todos
0S grupos etarios.

Cyanokit deve ser administrado juntamente com medidas apropriadas de descontaminacéo e de
suporte.

O cianeto é um produto quimico extremamente venenoso. A intoxica¢do por cianetos pode ser causada
por exposi¢do aos fumos de incéndios domésticos ou industriais, por inalagcdo ou ingestao de cianetos
ou por contacto de cianetos com a pele.

2. O que precisa de saber antes de Cyanokit ser utilizado
Adverténcias e precaucoes

Informe o seu médico ou outro profissional de satde
o se tem alergia a hidroxocobalamina ou & vitamina B12. Tém de a ter em consideracao antes de o
tratar com Cyanokit.
o que foi tratado com Cyanokit se tiver de fazer o seguinte:
- andlises ao sangue ou urina. Cyanokit pode modificar os resultados destas analises.
- avaliacdo de queimaduras. Cyanokit pode interferir com a avaliacdo, uma vez que causa
coloragdo vermelha da pele.
- hemodiélise. Cyanokit pode causar a paragem das maquinas de hemodidlise até ser
eliminado do sangue (pelo menos 5,5 a 6,5 dias).
- monitorizacdo da funcdo renal: Cyanokit pode levar a falha renal e a cristais na urina.

Outros medicamentos e Cyanokit

Informe o seu médico ou outro profissional de salde se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.
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No fim deste folheto informativo encontra-se a informacao pormenorizada para o seu médico ou outro
profissional de saude sobre a administracdo simultanea de Cyanokit com outros medicamentos (ver
“Instru¢des de manuseamento”™).

Gravidez e amamentacgao

Este medicamento é um tratamento de emergéncia. Pode ser administrado durante a gravidez e
amamentacéo.

Informe o0 seu médico o mais cedo possivel se esteve gravida ou pensa que pode ter estado gravida
durante o tratamento com Cyanokit.

O seu médico recomendar-lhe-a que pare de amamentar ap6s o tratamento com Cyanokit.

3. Como é utilizado Cyanokit

O seu médico ou um profissional de saude administrar-lhe-4 Cyanokit por perfusdo numa veia. Pode
necessitar de uma ou duas perfusdes.

A primeira perfusdo de Cyanokit ser-lhe-a4 administrada durante 15 minutos. Em adultos, a dose inicial
é de 5 g. Em criancas, é de 70 mg/kg de peso corporal até uma dose maxima de 5 g. Se necessitar de
uma segunda perfusdo, ser-lhe-&4 administrada durante 15 minutos a 2 horas, dependendo da gravidade
da intoxicacdo. A dose méxima total recomendada é de 10 g em adultos, e de 140 mg/kg em criancas
até uma dose méaxima de 10 g.

No fim deste folheto informativo encontram-se as instrugdes pormenorizadas para 0 seu médico ou
outro profissional de salide sobre como preparar a perfusdo de Cyanokit e sobre como determinar a

dose (ver “Instrugdes de manuseamento”).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Podem esperar-se 0s seguintes efeitos secundarios (a frequéncia nao

pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Alergia (hipersensibilidade)

Informe imediatamente o seu médico se tiver os seguintes sintomas durante ou apos este tratamento:
o inchaco a volta dos olhos, labios, lingua, garganta ou maos

o dificuldade em respirar, rouquiddo da voz, dificuldade em falar

o vermelhid&o da pele, urticaria ou comichao.

Estes efeitos secundarios podem ser graves e necessitam de atencao imediata.

Problemas cardiacos e de tensdo arterial

o sintomas como dores de cabecga ou tonturas podem ser devidos a um aumento da tenséo arterial.
Este aumento da tens&o arterial ocorre especialmente no fim de se ser submetido a este
tratamento e resolve-se normalmente ao fim de algumas horas.

o batimentos cardiacos irregulares

o vermelhid&o da face (rubor).

Também se observaram diminuicdo da tensao arterial e batimentos cardiacos mais rapidos em doentes

com intoxicagdo por cianetos.
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Problemas respiratérios e toracicos

liquido no térax (derrame pleural)
dificuldade em respirar

sensagdo de aperto na garganta
garganta seca

pressdo no térax.

Problemas renais e urinarios

Todos

lesBes renais tais como mau funcionamento renal agudo e cristais na urina.
coloracdo vermelha da urina.
os doentes apresentardo uma coloragdo vermelha escura da urina, bastante marcada, durante os

primeiros trés dias apds a administracdo. A coloracdo da urina pode durar até 35 dias apds a
admibnistracdo de Cyanokit. Esta coloracdo vermelha ndo tem qualquer outra consequéncia no seu

corpo.

Problemas gastrointestinais (digestivos)

desconforto no estbmago
indigestdo

diarreia

enjoo (nauseas)

vomitos

dificuldade em engolir.

Problemas oculares

inchago, irritacdo, vermelhid&o.

Reacdes na pele

a maioria dos doentes experimentara uma coloracao vermelha reversivel da pele e das
membranas limiares das cavidades corporais (membranas mucosas), que pode durar até 15 dias
apos a administracao de Cyanokit.

lesbes da pele semelhantes a vesiculas (exantemas pustulares). Estas lesdes podem durar varias
semanas e afetam principalmente a face e 0 pescogo.

inflamagéo na parte do corpo onde foi perfundido o medicamento.

Outros efeitos secundérios

agitacéo

problemas de memdria

tonturas

dores de cabeca

inchago dos tornozelos

alteracOes nos resultados das analises de sangue de certos glébulos brancos (linfécitos).
coloracdo do plasma, que pode causar elevacdo ou diminuicdo artificial dos niveis de certos
parametros laboratoriais.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estard a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como é conservado Cyanokit
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis, na caixa de
cartdo e na embalagem exterior apés VAL.

N&o conservar acima de 25°C.

Em uso ambulatério, Cyanokit pode ser exposto durante curtos periodos as variagdes de temperatura
decorrentes de:

o transporte normal (15 dias submetido a temperaturas entre 5°C e 40°C)

o transporte no deserto (4 dias submetido a temperaturas entre 5°C e 60°C) e

o ciclos de congelacdo/descongelacgdo (15 dias submetido a temperaturas entre -20°C e 40°C).

Condigdes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver “Instrugdes de manuseamento” no fim
deste folheto informativo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composicdo de Cyanokit

o A substancia ativa € a hidroxocobalamina. Cada frasco para injetaveis contém 2,5 g de
hidroxocobalamina. Apds reconstituigdo com 100 ml de solvente, cada ml de solugdo
reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

. O outro componente € o acido cloridrico (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Cyanokit e contetido da embalagem

Cyanokit pd para solucdo para perfusao é um pé cristalino vermelho-escuro apresentado num frasco
para injetaveis de vidro fechado com rolha de borracha bromobutilica e uma cépsula de fecho de
aluminio com uma tampa de plastico.

Cada embalagem contém dois frascos para injetaveis (cada frasco para injetaveis acondicionado numa
caixa de cartdo), dois dispositivos de transferéncia estéreis, um conjunto estéril para perfusao
intravenosa e um cateter curto estéril para administracéo a criancas.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

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

45400 Semoy
Franca
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SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

Ou

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Franca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Instrugdes de manuseamento

O tratamento da intoxicagdo por cianetos deve incluir atengdo imediata & permeabilidade das
vias respiratorias, adequacéo da oxigenacao e hidratacéo, suporte cardiovascular e controlo das
convulsdes. Devem considerar-se medidas de descontaminagdo com base na via de exposi¢ao.

Cyanokit ndo substitui a oxigenoterapia e ndo deve atrasar a implementacdo das medidas acima
indicadas.

A presenca e a extensdo da intoxicagdo por cianetos sdo, inicialmente, muitas vezes
desconhecidas. N&o existe um teste sanguineo confirmativo de cianetos, rapido e amplamente
disponivel. Contudo, no caso de se planear a determinac&o sanguinea do nivel de cianetos,
recomenda-se que a amostra de sangue seja extraida antes do inicio do tratamento com
Cyanokit. As decisOes terapéuticas devem ser tomadas com base na anamnese e/ou nos sinais e
sintomas da intoxicagdo por cianetos. Em caso de suspeita clinica de intoxicagdo por cianetos,
recomenda-se vivamente que Cyanokit seja administrado sem demora.

Preparacao de Cyanokit

Cada frasco para injetaveis tem de ser reconstituido com 100 ml de solvente utilizando o dispositivo
de transferéncia estéril fornecido. O cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) solucdo injetavel é o
solvente recomendado. Também se pode utilizar solugdo injetavel de Lactato de Ringer ou solucao
injetavel de glucose a 50 mg/ml (5%) apenas quando o cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) néo estiver
disponivel.

O frasco para injetaveis de Cyanokit deve ser sacudido ou invertido durante pelo menos 30 segundos
para misturar a solu¢do. N&o deve ser agitado dado que a agitacdo do frasco para injetaveis pode
formar espuma e, portanto, dificultar a verificacdo da reconstituicdo. Como a solucdo reconstituida é
uma solucdo vermelho-escura, algumas particulas insoltveis podem ndo ser visiveis. Por conseguinte,
deve utilizar-se o conjunto de perfusdo intravenosa fornecido no kit dado que inclui um filtro
apropriado que deve ser preparado enchendo com a solucédo reconstituida. Repetir este procedimento
com o segundo frasco para injetaveis, se necessario.
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Posologia

Dose inicial

Adultos: a dose inicial de Cyanokit é de 5 g (2 x 100 ml).

Populacéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose inicial de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Peso corporal

em kg 5 10 20 30 40 50 60

Dose inicial

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

Dose subsequente
Dependendo da gravidade da intoxicacdo e da resposta clinica, pode administrar-se uma segunda dose.

Adultos: a dose subsequente de Cyanokit é de 5 g (2 x 100 ml).

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose subsequente de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Dose méxima
Adultos: a dose maxima total recomendada € de 10 g.

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose méaxima total recomendada é
de 140 mg/kg, ndo excedendo 10 g.

Compromisso Renal e Hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes.

Modo de administracao

A dose inicial de Cyanokit é administrada por perfusdo intravenosa durante 15 minutos.

A velocidade de perfusdo da segunda dose varia entre 15 minutos (no caso de doentes extremamente
instaveis) a 2 horas, em funcéo do estado do doente.

Administracdo simultdnea de Cyanokit e de outros produtos

Cyanokit ndo deve ser misturado com outros solventes para além de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%)
solucéo para injetaveis, solugdo injetavel de Lactato de Ringer ou solucéo injetavel de glucose a
50 mg/ml (5%).

Como se observaram incompatibilidades fisicas e quimicas com varios medicamentos selecionados
que sao frequentemente utilizados em esforgos de reanimacao, estes e outros medicamentos néo
devem ser administrados simultaneamente através da mesma via intravenosa que a
hidroxocobalamina.

Se forem administrados simultaneamente produtos derivados do sangue (sangue completo,
concentrado de eritrécitos, concentrado de plaquetas e plasma fresco congelado) e hidroxocobalamina,
recomenda-se a utilizacdo de linhas intravenosas separadas (de preferéncia em extremidades
contralaterais).
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Associacdo com outros antidotos de cianetos: observou-se incompatibilidade quimica com
tiossulfato de sodio e com nitrito de sddio. Se for tomada a decisdo de administrar um outro antidoto
de cianeto com Cyanokit, estes medicamentos ndo devem ser administrados concomitantemente na
mesma via intravenosa.

Estabilidade em uso da solucdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica na utilizacdo da solugdo reconstituida com cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%) foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura entre 2°C e 40°C.

Sob o ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos e as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 6 horas entre 2°C e 8°C.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cyanokit 5 g p6 para solucéo para perfuséo
hidroxocobalamina

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéao

importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cyanokit e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Cyanokit ser utilizado
Como ¢ utilizado Cyanokit

Efeitos secundarios possiveis

Como é conservado Cyanokit

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wd P

1. O que é Cyanokit e para que é utilizado

Cyanokit contém a substancia ativa hidroxocobalamina.

Cyanokit € um antidoto para o tratamento da intoxicagdo conhecida ou suspeita por cianetos em todos
0S grupos etarios.

Cyanokit deve ser administrado juntamente com medidas apropriadas de descontaminacéo e de
suporte.

O cianeto é um produto quimico extremamente venenoso. A intoxicagao por cianetos pode ser causada
por exposi¢do aos fumos de incéndios domésticos ou industriais, por inalagcdo ou ingestao de cianetos
ou por contacto de cianetos com a pele.

2. O que precisa de saber antes de Cyanokit ser utilizado
Adverténcias e precaugdes

Informe o seu médico ou outro profissional de salde
o se tem alergia a hidroxocobalamina ou & vitamina B12. Tém de a ter em consideracao antes de o
tratar com Cyanokit.
o que foi tratado com Cyanokit se tiver de fazer o seguinte:
- andlises ao sangue ou urina. Cyanokit pode modificar os resultados destas analises.
- avaliacdo de queimaduras. Cyanokit pode interferir com a avaliacdo, uma vez que causa
coloragdo vermelha da pele.
- hemodiélise. Cyanokit pode causar a paragem das maquinas de hemodidlise até ser
eliminado do sangue (pelo menos 5,5 a 6,5 dias).
- monitorizacdo da funcdo renal: Cyanokit pode levar a falha renal e a cristais na urina.

Outros medicamentos e Cyanokit

Informe o seu médico ou outro profissional de salde se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.
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No fim deste folheto informativo encontra-se a informacao pormenorizada para o seu médico ou outro
profissional de saude sobre a administracdo simultanea de Cyanokit com outros medicamentos (ver
“Instru¢des de manuseamento”™).

Gravidez e amamentacgao

Este medicamento é um tratamento de emergéncia. Pode ser administrado durante a gravidez e
amamentacéo.

Informe o0 seu médico o mais cedo possivel se esteve gravida ou pensa que pode ter estado gravida
durante o tratamento com Cyanokit.

O seu médico recomendar-lhe-a que pare de amamentar ap6s o tratamento com Cyanokit.

3. Como é utilizado Cyanokit

O seu médico ou um profissional de saude administrar-lhe-4 Cyanokit por perfusdo numa veia. Pode
necessitar de uma ou duas perfusdes.

A primeira perfusdo de Cyanokit ser-lhe-a4 administrada durante 15 minutos. Em adultos, a dose inicial
é de 5 g. Em criancas, é de 70 mg/kg de peso corporal até uma dose maxima de 5 g. Se necessitar de
uma segunda perfusdo, ser-lhe-&4 administrada durante 15 minutos a 2 horas, dependendo da gravidade
da intoxicacdo. A dose méxima total recomendada é de 10 g em adultos, e de 140 mg/kg em criancas
até uma dose méaxima de 10 g.

No fim deste folheto informativo encontram-se as instrugdes pormenorizadas para 0 seu médico ou
outro profissional de salde sobre como preparar a perfusdo de Cyanokit e sobre como determinar a

dose (ver “Instrugdes de manuseamento”).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas. Podem esperar-se 0s seguintes efeitos secundarios (a frequéncia nao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Alergia (hipersensibilidade)

Informe imediatamente o seu médico se tiver 0s seguintes sintomas durante ou ap6s este tratamento:
o inchaco a volta dos olhos, labios, lingua, garganta ou maos

o dificuldade em respirar, rouquiddo da voz, dificuldade em falar

o vermelhiddo da pele, urticaria ou comichao.

Estes efeitos secundarios podem ser graves e necessitam de atencao imediata.

Problemas cardiacos e de tensdo arterial

o sintomas como dores de cabeca ou tonturas podem ser devidos a um aumento da tensdo arterial.
Este aumento da tensdo arterial ocorre especialmente no fim de se ser submetido a este
tratamento e resolve-se normalmente ao fim de algumas horas.

o batimentos cardiacos irregulares

o vermelhid&o da face (rubor).

Também se observaram diminuicdo da tensdo arterial e batimentos cardiacos mais rapidos em doentes

com intoxicagao por cianetos.
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Problemas respiratérios e toracicos

liquido no térax (derrame pleural)
dificuldade em respirar

sensagdo de aperto na garganta
garganta seca

pressdo no térax.

Problemas renais e urinarios

Todos

lesBes renais tais como mau funcionamento renal agudo e cristais na urina.
coloracdo vermelha da urina.
os doentes apresentardo uma coloragdo vermelha escura da urina, bastante marcada, durante o0s

primeiros trés dias apds a administracdo. A coloracdo da urina pode durar até 35 dias apds a
admibnistracdo de Cyanokit. Esta coloracdo vermelha ndo tem qualquer outra consequéncia no seu

corpo.

Problemas gastrointestinais (digestivos)

desconforto no estbmago
indigestdo

diarreia

enjoo (nauseas)

vomitos

dificuldade em engolir.

Problemas oculares

inchago, irritacdo, vermelhid&o.

Reacdes na pele

a maioria dos doentes experimentara uma coloracao vermelha reversivel da pele e das
membranas limiares das cavidades corporais (membranas mucosas), que pode durar até 15 dias
apos a administracao de Cyanokit.

lesbes da pele semelhantes a vesiculas (exantemas pustulares). Estas lesdes podem durar varias
semanas e afetam principalmente a face e 0 pescogo.

inflamagéo na parte do corpo onde foi perfundido o medicamento.

Outros efeitos secundérios

agitacéo

problemas de memdria

tonturas

dores de cabeca

inchago dos tornozelos

alteracOes nos resultados das analises de sangue de certos globulos brancos (linfécitos).
coloracdo do plasma, que pode causar elevacdo ou diminuicdo artificial dos niveis de certos
parametros laboratoriais.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estard a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como é conservado Cyanokit
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis, na caixa de
cartdo e na embalagem exterior apds VAL.

N&o conservar acima de 25°C.

Em uso ambulatério, Cyanokit pode ser exposto durante curtos periodos as variagdes de temperatura
decorrentes de:

o transporte normal (15 dias submetido a temperaturas entre 5°C e 40°C)

o transporte no deserto (4 dias submetido a temperaturas entre 5°C e 60°C) e

o ciclos de congelacdo/descongelacgdo (15 dias submetido a temperaturas entre -20°C e 40°C).

Condig¢odes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver “Instru¢des de manuseamento” no fim
deste folheto informativo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de Cyanokit

o A substancia ativa ¢é a hidroxocobalamina. O frasco para injetaveis contém 5 g de
hidroxocobalamina. Apds reconstituigdo com 200 ml de solvente, cada ml de solugdo
reconstituida contém 25 mg de hidroxocobalamina.

. O outro componente € o acido cloridrico (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Cyanokit e contetido da embalagem

Cyanokit pd para solucdo para perfusao é um po cristalino vermelho-escuro apresentado num frasco
para injetaveis de vidro fechado com rolha de borracha bromobutilica e uma cépsula de fecho de
aluminio com uma tampa de plastico.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis acondicionado numa caixa de cartdo, um
dispositivo de transferéncia estéril, um conjunto estéril para perfusdo intravenosa e um cateter curto
estéril para administracdo a criancas.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

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

45400 Semoy
Franca
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SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Bélgica

Ou

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Franca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Instrugdes de manuseamento

O tratamento da intoxicagdo por cianetos deve incluir atengdo imediata a permeabilidade das
vias respiratorias, adequacéo da oxigenacao e hidratacéo, suporte cardiovascular e controlo das
convulsdes. Devem considerar-se medidas de descontaminagdo com base na via de exposi¢ao.

Cyanokit ndo substitui a oxigenoterapia e ndo deve atrasar a implementacdo das medidas acima
indicadas.

A presenca e a extensdo da intoxicagdo por cianetos sdo, inicialmente, muitas vezes
desconhecidas. N&o existe um teste sanguineo confirmativo de cianetos, rdpido e amplamente
disponivel. Contudo, no caso de se planear a determinacéo sanguinea do nivel de cianetos,
recomenda-se que a amostra de sangue seja extraida antes do inicio do tratamento com
Cyanokit. As decisOes terapéuticas devem ser tomadas com base na anamnese e/ou nos sinais e
sintomas da intoxicagdo por cianetos. Em caso de suspeita clinica de intoxicagdo por cianetos,
recomenda-se vivamente que Cyanokit seja administrado sem demora.

Preparacao de Cyanokit

O frasco para injetaveis tem de ser reconstituido com 200 ml de solvente utilizando o dispositivo de
transferéncia estéril fornecido. O cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%o) solucdo injetavel é o solvente
recomendado. Também se pode utilizar solucdo injetavel de Lactato de Ringer ou solugdo injetavel de
glucose a 50 mg/ml (5%) para injetaveis apenas quando o cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ndo
estiver disponivel.

O frasco para injetaveis de Cyanokit deve ser sacudido ou invertido durante pelo menos 1 minuto para
misturar a solucdo. N&o deve ser agitado dado que a agitacdo do frasco para injetaveis pode formar
espuma e, portanto, dificultar a verificacdo da reconstituicdo. Como a solugéo reconstituida é uma
solucdo vermelho-escura, algumas particulas insolGveis podem nao ser visiveis. Por conseguinte, deve
utilizar-se o conjunto de perfuséo intravenosa fornecido no kit dado que inclui um filtro apropriado
que deve ser preparado enchendo com a solugéo reconstituida.

Posologia
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Dose inicial

Adultos: a dose inicial de Cyanokit é de 5 g (200 ml, volume completo de solugdo reconstituida).

Populacéo pediéatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose inicial de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Peso corporal

em kg 5 10 20 30 40 50 60

Dose inicial

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

Dose subsequente
Dependendo da gravidade da intoxicagdo e da resposta clinica, pode administrar-se uma segunda dose.

Adultos: a dose subsequente de Cyanokit é de 5 g (200 ml, volume completo de solugéo reconstituida).

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose subsequente de Cyanokit é de
70 mg/kg do peso corporal, ndo excedendo 5 g.

Dose maxima
Adultos: a dose maxima total recomendada € de 10 g.

Populagéo pediatrica: dos bebés aos adolescentes (0 a 18 anos), a dose méaxima total recomendada é
de 140 mg/kg, ndo excedendo 10 g.

Compromisso Renal e Hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes.

Modo de administracao

A dose inicial de Cyanokit é administrada por perfusdo intravenosa durante 15 minutos.

A velocidade de perfusdo da segunda dose varia entre 15 minutos (no caso de doentes extremamente
instaveis) a 2 horas, em funcéo do estado do doente.

Administracdo simultdnea de Cyanokit e de outros produtos

Cyanokit ndo deve ser misturado com outros solventes para além de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%)
solucéo para injetaveis, solugdo injetavel de Lactato de Ringer ou solucéo injetavel de glucose a
50 mg/ml (5%).

Como se observaram incompatibilidades fisicas e quimicas com varios medicamentos selecionados
que séo frequentemente utilizados em esforgos de reanimacao, estes e outros medicamentos nao
devem ser administrados simultaneamente através da mesma via intravenosa que a
hidroxocobalamina.

Se forem administrados simultaneamente produtos derivados do sangue (sangue completo,
concentrado de eritrécitos, concentrado de plaquetas e plasma fresco congelado) e hidroxocobalamina,
recomenda-se a utilizacdo de linhas intravenosas separadas (de preferéncia em extremidades
contralaterais).

Associacdo com outros antidotos de cianetos: observou-se incompatibilidade quimica com
tiossulfato de sddio e com nitrito de sddio. Se for tomada a decisdo de administrar um outro antidoto
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de cianeto com Cyanokit, estes medicamentos ndo devem ser administrados concomitantemente na
mesma via intravenosa.

Estabilidade em uso da solucdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica na utilizacdo da solucéo reconstituida com cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%) foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura entre 2°C e 40°C.

Sob o ponto de vista microbiolégico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos e as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 6 horas entre 2°C e 8°C.
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