BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 2,5 g pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 2,5 g hydroxokobalamin.

Efter beredning med 100 mL spéadningsvatska innehaller varje mL av den fardigberedda lsningen
25 mg hydroxokobalamin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Morkrott, kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av kand eller misstankt cyanidforgiftning hos alla aldersgrupper.

Cyanokit ska anvandas tillsammans med lamplig sanering och stodatgarder (se avsnitt 4.4).
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Initial dos
Vuxna: Den initiala dosen av Cyanokit &r 5 g (2 x 100 mL).

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) ar den initiala dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hdgst 5 g.

Kroppsvikt

i kg 5 10 20 30 40 50 60

Initial dos

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

Féljande dos
Beroende pa forgiftningens svarighetsgrad och det kliniska svaret (se avsnitt 4.4), kan en andra dos

administreras.
Vuxna: Den féljande dosen av Cyanokit &r 5 g (2 x 100 mL).

Pediatrisk population: F&r spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) ar den féljande dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hdgst 5 g.

Maximal dos
Vuxna: Den hogsta totala rekommenderade dosen &r 10 g.
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Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) &r den hogsta totala
rekommenderade dosen 140 mg/kg, dock hdgst 10 g.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Trots att hydroxokobalamins sakerhet och verkan inte har studerats hos patienter med njur- och
leverfunktionsnedsattning behdvs ingen dosjustering for dessa patienter eftersom Cyanokit endast ges
som akutlakemedel i en akut, livshotande situation.

Administreringssatt

Den initiala dosen av Cyanokit administreras som en intravends infusion under 15 minuter.

Hastigheten vid intravends infusion av andra dosen varierar mellan 15 minuter (for patienter som &r
ytterst instabila) och 2 timmar baserat pa patientens tillstand.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Inga.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av cyanidférgiftning maste inbegripa en omedelbar sékerstallning av fria luftvagar,
tillracklig syresattning och vétsketillforsel, kardiovaskulart stéd och behandling av krampanfall.
Hansyn maste tas till saneringsatgarder som baseras pa exponeringsvagen.

Cyanokit ersétter inte syrgasbehandling och far inte fordroja vidtagandet av ovanstaende atgérder.
Initialt &r ofta cyanidforgiftningens forekomst och omfattning inte kand. Det finns inte nagot allméant

tillgangligt, snabbt och bekréftande blodcyanidtest. Behandlingsbesluten maste grundas pa klinisk
anamnes och/eller tecken och symtom pa cyanidforgiftning.

Cyanidforgiftning kan uppsta vid exponering for rok fran brander i slutna utrymmen, inhalation, intag
eller dermal exponering. Kéllor till cyanidférgiftning ar vatecyanid och dess salter, cyanféreningar,
inklusive cyanogena véxter, alifatiska nitriler eller langvarig exponering for natriumnitroprussid.

Tecken och symtom pé cyanidforgiftning

Vanliga tecken och symtom pa cyanidforgiftning omfattar: illamaende, krakningar, huvudvark,
forandrad mental status (t.ex. forvirring, desorientering), tranghetskansla i brostet, dyspné, takypné
eller hyperpné (tidigt), bradypné eller apné (sent), hypertoni (tidigt) eller hypotoni (sent),
kardiovaskular kollaps, krampanfall eller koma, mydriasis och plasmalaktatkoncentration > 8 mmol/I.

Vid scenarion dar ett flertal offer forvéntas, t.ex. vid terrorism eller kemiska olyckor, kan
paniksymtom sasom takypné och krakningar likna tidiga tecken pa cyanidforgiftning. Forekomst av
forandrad mental status (forvirring och desorientering) och/eller mydriasis tyder pa akta
cyanidforgiftning.

Rokinhalation

Alla rokinhalationsoffer behover inte fa cyanidforgiftning, men de kan uppvisa brannskador, trauma
och ha exponerats for andra toxiska substanser, vilket forvarrar den kliniska bilden. Innan Cyanokit
administreras, rekommenderas att den drabbade personen kontrolleras med avseende pa forekomst av
foljande:




o exponering for brandrok i ett slutet utrymme
. sot runt mun, nésa och/eller orofarynx
. forandrad mental status

| detta fall tyder hypotoni och/eller en plasmalaktatkoncentration pa > 10 mmol/I (hogre &n den som
namns under tecken och symtom, beroende pa att kolmonoxid bidrar till laktacidos) starkt pa
cyanidforgiftning. Vid férekomst av ovanstaende tecken, far behandling med Cyanokit inte uppskjutas
for att erhélla en plasmalaktatkoncentration.

Overkanslighetsreaktioner

Eftersom overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter som far hydroxokobalamin maste en
kand dverkanslighet mot hydroxokobalamin eller vitamin B> tas med i en risk-nytta beddmning innan
Cyanokit administreras (se avsnitt 4.8).

Njurpaverkan

Oxalatkristaller har observerats i urin hos friska frivilliga som fatt hydroxokobalamin. Fall av akut
njursvikt med akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion och kalciumoxalatkristaller i urin har
rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxokobalamin vid kand eller misstankt
cyanidforgiftning. I vissa fall kravdes hemodialys for att uppna aterhamtning (se avsnitt 4.8).

Som en sakerhetsatgard bor darfor regelbunden évervakning av njurfunktionen (inklusive urea och
kreatinin i serum) utforas upp till 7 dagar efter tiden for insdttande av effekt for Cyanokit. .

Forhojt blodtryck

En 6vergaende, vanligtvis asymtomatisk hojning av blodtrycket kan forekomma hos patienter som far
hydroxokobalamin. Den stérsta héjningen av blodtrycket har observerats mot slutet av infusionen (se
avsnitt 4.8).

Effekter pd blodcyanidtest

Hydroxokobalamin sanker cyanidkoncentrationerna i blodet. Aven om det inte ar nédvéndigt att
faststalla cyanidkoncentrationen i blod och detta ej far fordréja behandlingen med hydroxokobalamin
kan det vara bra for att dokumentera cyanidférgiftning. Om en bestamning av cyanidnivan i blod
planeras, rekommenderas att blodprovet tas innan behandlingen med Cyanokit pabdrjas.

Interferens med brannskadebeddémning

Pa grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin framkalla en rodfargning av huden och kan
darfor interferera med brannskadebedémningen. Hudskador, 6dem och smarta tyder dock starkt pa
brannskador.

Interferens med laboratorietester

P& grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin interferera med bestamningen av
laboratorieparametrar (t.ex. klinisk kemi, hematologi, koagulation och urinparametrar). In vitro-studier
visar att interferensens omfattning och langd beror pa manga faktorer, sdsom dosen
hydroxokobalamin, analyt, analytkoncentration, metod, analysator, koncentrationer av kobalaminer
(1) inklusive cyanokobalamin samt delvis tiden mellan provtagning och métning.

Baserat pa in vitro-studier och farmakokinetiska data som erhallits fran friska frivilliga
forsokspersoner beskriver foljande tabell interferens med laboratorietester, vilken kan observeras efter
en dos pa 5 g hydroxokobalamin. Interferens efter en dos pa 10 g kan forvantas paga i ytterligare

24 timmar. Interferensens omfattning och langd hos cyanidforgiftade patienter kan skilja sig at alltefter
forgiftningens svarighetsgrad. Resultaten kan variera avsevart fran en analysator till en annan. Darfor
kréavs forsiktighet vid rapportering och tolkning av laboratorieresultat.
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Observerade in vitro-interferenser av hydroxokobalamin med laboratorietester

Laboratorie- | Ingen interferens Artificiellt Artificiellt sankt* | Of6rutsagbar*** Interferensens
parameter observerad forhojd* duration efter
en dos pé 5 g
Klinisk kemi | Kalcium Kreatinin Alaninamino- Fosfat 24 timmar med
Natrium Totalt och transferas (ALT) Urinsyra undantag for
Kalium konjugerat Amylas Aspartataminotransferas | bilirubin (upp till
Klorid bilirubin** (AST) 4 dagar)
Urea Triglycerider Kreatinkinas (CK)
Gammaglutamyl- Kolesterol Kreatinkinasets
transferas (GGT) Totalt protein isoenzym MB (CKMB)
Glukos Laktatdehydrogenas
Albumin (LDH)
Alkaliskt
fosfatas
Hematologi Erytrocyter Hemoglobin 12-16 timmar
Hematokrit (Hb)
Erytrocyternas Medelméngd av
medelvolym (MCV) [Hbi
Leukocyter erytrocyterna
Lymfocyter (MCH)
Monocyter Medel-
Eosinofiler koncentration av
Neutrofiler Hbi
Trombocyter erytrocyterna
(MCHC)
Koagulation Aktiverad partiell 24 timmar
tromboplastintid (aPTT)
Protrombintid (PT)
Quick eller INR

* > 10 % interferens observerad med minst en analysator
** Artificiellt sénkt vid anvéndning av diazometoden
*** Motsagesefulla resultat
Anvanda analysatorer: 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)

Hydroxokobalamin kan interferera med alla kolorimetriska urinparametrar. Effekterna pa dessa tester
varar normalt i 48 timmar efter en dos pa 5 g, men kan kvarsta under langre tid. Forsiktighet kravs vid
tolkning av de kolorimetriska urintesterna sa lange kromaturi férekommer.

Interferens med hemodialys

Pa grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin medfora att hemodialysapparater stannar pa
grund av felaktig upptéickt av ett ’blodlackage”. Detta bor 6vervidgas innan hemodialys paborjas hos
patienter som behandlas med hydroxokobalamin.

Anvandning tillsammans med andra cyanidantidoter

Sékerheten vid samtidig administrering av Cyanokit med andra cyanidantidoter har inte faststallts (se
avsnitt 6.2). Vid beslut att administrera Cyanokit tillsammans med annan cyanidantidot, far dessa
lakemedel inte administreras samtidigt via samma intravendsa infart (se avsnitt 6.2).

4.5

Inga interaktionsstudier har utforts.

Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner




4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier har visat teratogena effekter efter daglig exponering under den organbildande perioden (se
avsnitt 5.3). Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med hydroxokobalamin saknas och
risken for méanniska &r okand.

Dock med hénsyn tagen till:

- att hogst tva injektioner av hydroxokobalamin administreras,

- det potentiellt livshotande tillstandet,

- avsaknaden av alternativ behandling,

kan hydroxokobalamin ges till gravida kvinnor.

Om graviditet &r kand vid behandlingen med Cyanokit, eller graviditet blir k&nd efter behandlingen
med Cyanokit, ska den behandlande halso- och sjukvardspersonalen omedelbart meddela

exponeringen under graviditet till Innehavaren av godkannandet for forséljning och/eller
halsovardsmyndigheter, samt noggrant folja graviditeten och dess forlopp.

Amning

Eftersom hydroxokobalamin administreras i potentiellt livshotande situationer, & amning inte en
kontraindikation for dess anvandning. Pa grund av avsaknad av data fran spadbarn som ammats,
rekommenderas att amning avbryts efter infusion av Cyanokit.

Fertilitet

Inga studier pa fertilitet har utforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Totalt 347 forsokspersoner exponerades for hydroxokobalamin i kliniska studier. Av dessa
347 forsokspersoner misstanktes 245 patienter ha exponerats for cyanid vid den tidpunkt da
hydroxokobalamin administrerades. De aterstaende 102 forsokspersonerna var friska frivilliga
forsokspersoner, som inte hade exponerats for cyanid vid den tidpunkt da hydroxokobalamin
administrerades.

Forteckning 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med anvandning av Cyanokit. Pa grund av
begransningar i tillganglig data, ar det emellertid inte mojligt att géra ndgon frekvensuppskattning.

Blodet och lymfsystemet

Minskad procentandel lymfocyter.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner omfattande angioneurotiskt 6dem, hudutslag, urtikaria och klada.



Psykiska storningar

Rastldshet.

Centrala och perifera nervsystemet

Forsamrat minne; yrsel.

Ogon

Svullnad, irritation, rodhet.

Hijartat

Ventrikuldr extrasystole. En 6kad hjértfrekvens observerades hos cyanidforgiftade patienter.
Blodkarl

Overgaende hojning av blodtrycket som vanligen normaliseras efter nagra timmar; varmevallning. En
sénkning av blodtrycket observerades hos cyanidférgiftade patienter.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Pleurautgjutning, dyspné, tranghetskansla i strupen, halstorrhet, obehag i brostet.

Magtarmkanalen

Obehag i buken, dyspepsi, diarré, krakningar, illamaende, dysfagi.

Hud och subkutan vavnad

Reversibel rodfargning av hud och slemhinnor: de flesta patienter kommer uppleva detta i upp till
15 dagar efter administrering av Cyanokit.
Pustul6sa hudutslag som kan kvarsta i flera veckor och som framst drabbar ansikte och hals.

Njurar och urinvédgar

o Akut njursvikt med akut tubulér nekros, nedsatt njurfunktion, kalciumoxalatkristaller i urin (se
avsnitt 4.4)

o Kromaturi: alla patienter kommer att uppvisa en ganska tydligt morkt rédfargad urin under de
tre forsta dagarna som féljer efter administrering. Urinfargningen kan kvarsta i upp till
35 dagar efter administrering av Cyanokit (se avsnitt 4.4).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Huvudvérk; reaktion vid injektionsstallet; perifert 6dem.

Unders6kningar

Cyanokit kan orsaka rod missfargning av plasman, vilken kan orsaka artificiell h6jning eller sénkning
av nivaerna for vissa laboratorieparametrar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Begransade data fran barn (0 till 18 ar) som behandlats med hydroxokobalamin visade inte ndgon
skillnad i sakerhetsprofilen for hydroxokobalamin mellan vuxna och barn.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 15 g har administrerats utan rapporterade specifika dosrelaterade biverkningar. Vid
éverdosering inriktas behandlingen till att vara symtomatisk. Under sadana férhallanden kan
hemodialys vara effektivt, men det &r dock endast indicerat vid signifikant toxicitet som &r forknippad
med hydroxokobalamin. Hydroxokobalamin kan dock pa grund av sin djuproda farg stora funktionen
hos hemodialysapparater (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB33

Verkningsmekanism

Hydroxokobalamins verkningsmekanism vid behandling av cyanidforgiftning baseras pa dess formaga
att hart binda cyanidjoner. Varje hydroxokobalaminmolekyl kan genom att substituera
hydroxoliganden, som &r bunden till den trivalenta koboltjonen, binda en cyanidjon sa att
cyanokobalamin bildas. Cyanokobalamin &r en stabil, ogiftig forening som utsondras i urinen.

Effekt

Av etiska skal har inga kontrollerade effektstudier genomforts pa manniska.

° Djurfarmakologi

Effektiviteten hos hydroxokobalamin undersoktes i en kontrollerad studie pa cyanidforgiftade vuxna
hundar. Hundarna forgiftades genom intravends administrering av en dodlig dos kaliumcyanid.
Hundarna fick darefter natriumklorid 9 mg/mL eller hydroxokobalamin 75 mg/kg eller 150 mg/kg
genom intravends administrering under 7,5 minuter. Doserna 75 mg/kg och 150 mg/kg &r ungefar
ekvivalenta med 5 g respektive 10 g hydroxokobalamin hos ménniska, inte enbart baserat pa
kroppsvikt utan dven pa Cmax for hydroxokobalamin [totala kobalaminer (111), se avsnitt 5.2].

Overlevnaden efter 4 timmar och efter 14 dagar var signifikant storre i dosgrupperna med
hydroxokobalamin 75 mg/kg och 150 mg/kg jamfort med hundar som enbart fick natriumklorid
9 mg/mL.

Overlevnad hos cyanidférgiftade hundar

Behandling
Natriumklorid Hydroxokobalamin
9 mg/mL 75 mg/kg 150 mg/kg
Parameter (n=17) (n=19) (n=18)
Overlevnad efter 4 timmar, n (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Overlevnad efter 14 dagar, n (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025



Histopatologin visade hjarnskador som dverensstamde med cyanidinducerad hypoxi. Férekomsten av
hjarnskador var patagligt lagre hos hundar som hade fatt hydroxokobalamin 150 mg/kg &n hos hundar
som hade fatt hydroxokobalamin 75 mg/kg eller natriumklorid 9 mg/mL.

Den snabba och fullstandiga aterhdamtningen av hemodynamik och darefter blodgaser, pH och laktat
efter cyanidforgiftningen bidrog troligen till det battre utfallet hos djur som behandlats med
hydroxokobalamin. Hydroxokobalamin reducerade cyanidkoncentrationerna i helblod fran ca

120 nmol/mL till 30—40 nmol/mL i slutet av infusionen jamfort med 70 nmol/mL hos hundar som
enbart fick natriumklorid 9 mg/mL.

. Cyanidforgiftade patienter

Totalt 245 patienter med misstankt eller kand cyanidforgiftning inkluderades i de kliniska studierna pa
effekten hos hydroxokobalamin som antidot. Hos de 213 patienter med ként utfall var dverlevnaden
58 %. Av de 89 patienter som dog hade 63 stycken initialt hjartstillestand, vilket tyder pa att manga av
dessa patienter hade nastan sakert drabbats av obotlig hjarnskada fére administrering av
hydroxokobalamin. Av de 144 patienter som inte hade initialt hjartstillestand och vars utfall var kant,
Overlevde 118 (82 %). Efter behandling med hydroxokobalamin dverlevde dessutom 21 (62 %) av de
34 patienter med kidnda cyanidkoncentrationer ver den dodliga troskeln (> 100 pmol/l).
Administreringen av hydroxokobalamin var generellt férknippad med en normalisering av blodtrycket
(systoliskt blodtryck > 90 mmHg) hos 17 av 21 patienter (81 %) som hade lagt blodtryck (systoliskt
blodtryck > 0 och F 90 mmHg) efter exponering for cyanid. Nar neurologisk bedémning dver tid var
mojlig (96 patienter av de 171 patienter som uppvisade neurologiska symtom fére administrering av
hydroxokobalamin), visade 51 (53 %) patienter som fick hydroxokobalamin forbéttring eller
fullstandigt tillfrisknande.

. Aldre
Ungefar 50 kanda eller misstankta cyanidoffer i aldern 65 ar eller éldre fick hydroxokobalamin i
kliniska studier. Generellt sett var hydroxokobalamins effektivitet hos dessa patienter likartad den hos

yngre patienter.

. Pediatrisk population

Dokumentation pa effektiviteten finns for 54 barn. Barnens genomsnittliga alder var omkring sex ar
och den genomsnittliga dosen av hydroxokobalamin var omkring 120 mg/kg kroppsvikt.
Overlevnadsfrekvensen pa 41 % var i mycket hég grad beroende av den kliniska situationen. Av de
20 barnen utan hjartstillestand 6verlevde 18 (90 %), av vilka fyra med sviter. Generellt sett var
hydroxokobalamins effektivitet hos barn likartad den hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av Cyanokit sker en signifikant bindning till plasmaproteiner och
fysiologiska @mnen med Iag molekylvikt, sa att det bildas olika kobalamin (I11)-komplex genom att
hydroxoliganden byts ut. De bildade kobalaminerna (111) med lag molekylvikt, inklusive
hydroxokobalamin, kallas fria kobalaminer (111). Summan av fria och proteinbundna kobalaminer
kallas totala kobalaminer (I11). For att aterspegla exponeringen for summan av alla derivat,
undersoktes farmakokinetiken for kobalaminer (111) istéllet for hydroxokobalamin, vilket kravde
koncentrationsenheten g eg/mL (dvs. kobalamin (111) utan specifik ligand)

Dosproportionell farmakokinetik observerades efter intravends administrering av engangsdoser pa 2,5
till 10 g Cyanokit till friska frivilliga fors6kspersoner. Genomsnittliga Cmax-varden for fria och totala
kobalaminer (111) pa 113 respektive 579 ug eq/mL bestdamdes efter en dos pa 5 g av Cyanokit
(rekommenderad initial dos). P4 samma satt bestamdes genomsnittliga Cmax-véarden for fria och totala
kobalaminer (111) pa 197 respektive 995 ug eq/mL efter dosen 10 g Cyanokit. Den vanligaste
genomsnittliga halveringstiden for fria och totala kobalaminer (111) var ca 26 till 31 timmar vid
dosnivan 5 och 10 g.



Den genomsnittliga, totala mangden kobalaminer (111) som utséndrades i urinen under
insamLingsperioden pa 72 timmar var ca 60 % av en dos pa 5 g och ca 50 % av en dos pa 10 g
Cyanokit. Totalt berdknades den totala urinutsondringen vara minst 60 till 70 % av den administrerade
dosen. Storre delen av urinutséndringen skedde under de forsta 24 timmarna, men rédfargad urin
observerades i upp till 35 dagar efter den intravendsa infusionen.

Vid normalisering for kroppsvikt visade manliga och kvinnliga forsdkspersoner inga storre skillnader i
farmakokinetiska plasma- och urinparametrar for fria och totala kobalaminer (I11) efter administrering
av 5 g eller 10 g Cyanokit.

Hos cyanidforgiftade patienter forvantas hydroxokobalamin binda cyanid och bilda cyanokobalamin,
som utsondras i urinen. Farmakokinetiken for totala kobalaminer (111) i denna population kan paverkas
av kroppens cyanidbelastning, eftersom cyanokobalamin rapporterades ha 2-3 ganger kortare
halveringstid &n totala kobalaminer (111) hos friska frivilliga forsdkspersoner.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Hos sévda kaniner gav hydroxokobalamin hemodynamiska effekter (forhdjt genomsnittligt arteriellt
blodtryck och 6kat totalt perifert motstand, minskad hjartminutvolym), relaterade till dess
kvéveoxidrensande egenskap.

Gangse studier avseende endostoxicitet, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda
risker for manniska. Levern och njurarna visade sig vara de framsta malorganen. Fynden sags dock
endast vid exponeringsnivaer som anses vara hogre an vid maximal exponering hos manniska, Dessa
effekter beddms darfor ha begransad klinisk relevans. Sarskilt leverfibros observerades hos hund efter
administrering av hydroxokobalamin 300 mg/kg i 4 veckor. Det &r osannolikt att detta fynd har nagon
relevans for manniska, eftersom det inte rapporterades i korttidsstudier pa hydroxokobalamin.

Utvecklingstoxicitet, inklusive teratogenicitet, observerades hos ratta och kanin vid dosnivaer pa

150 mg/kg och dardver vid daglig administrering under den organbildande perioden. Dosen 150 mg/kg
motsvarar ungefar den hdgsta rekommenderade dosen till manniska.

Inga data finns tillgangliga pa manlig och kvinnlig fertilitet eller pa peri- och postnatal utveckling.
Hydroxokobalamin har inte utvéarderats med avseende pa karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

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

Fysikalisk inkompatibilitet (partikelbildning) observerades nér beredd hydroxokobalaminldsning
blandades med féljande 1akemedel: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl, nitroglycerin,
pentobarbital, fenytoinnatrium, propofol och tiopental.

Kemisk inkompatibilitet observerades nar beredd hydroxokobalaminldsning blandades med adrenalin,
lidokainhydroklorid, adenosin, atropin, midazolam, ketamin, succinylkolinklorid,
amiodaronhydroklorid, natriumbikarbonat, natriumtiosulfat och natriumnitrit, samt har rapporterats
med askorbinsyra.

Darfor far dessa och andra lakemedel inte administreras samtidigt genom samma intravendsa infart
som hydroxokobalamin.
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Samtidig administrering av hydroxokobalamin och blodprodukter (helblod, packade réda blodkroppar,
trombocytkoncentrat och farskfrusen plasma) genom samma intravendsa infart rekommenderas inte.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Vid ambulatorisk anvandning kan Cyanokit under korta perioder utséttas for de temperaturvariationer
som forekommer vid vanlig transport (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 40 °C),
transport i 6knen (4 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 60 °C), samt nedfrysnings-
eller upptiningscykler (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan -20 °C och 40 °C). Om dessa
temporara forhallanden har 6verskridits, ska produkten kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet av brukslosning beredd med natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %) har vid
anvandning i temperaturer mellan 2 °C och 40 °C visats vara 6 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvédndas omedelbart. Om Idsningen inte anvands
omedelbart, ansvarar anvandaren for tider och forhallanden vid férvaring, som normalt inte ska vara
langre &n 6 timmar vid 2 °C till 8 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

250 mL injektionsflaska av oférgat typ I1-glas med propp av brombutylgummi och ett aluminiumlock
med plastforslutning.

Varje forpackning innehaller tva injektionsflaskor (varje injektionsflaska ar forpackad i en
pappkartong), tva sterila overforingskanyler, ett sterilt infusionsset for intravends anvandning och en
kort steril kateter for administrering till barn.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Varje injektionsflaska ska beredas med 100 mL spadningsvatska med hjalp av den medféljande sterila
overforingskanylen. Rekommenderad spadningsvatska &r natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, l6sning. Endast om natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %), injektionsvatska, l6sning, inte
finns tillganglig, kan dven Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %) injektionsvétska,
16sning, anvéndas.

Injektionsflaskan med Cyanokit ska vaggas eller vandas upp och ned under minst 30 sekunder sa att
I6sningen blandas. Den far inte skakas eftersom detta kan orsaka skumbildning, vilket kan gora det
svarare att kontrollera att pulvret har 16sts upp. Eftersom den fardigberedda ldsningen ar en morkrod
I6sning, kan det handa att nagra oldsliga partiklar forbises. Det intravendsa infusionssetet som
medféljer kitet maste darfor anvandas eftersom det har ett lampligt filter och ska fyllas med den
fardigberedda l6sningen. Upprepa vid behov denna procedur med den andra injektionsflaskan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

SERB S.A.
Avenue Louise 480
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1050 Brussels
Belgien
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 23 november 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
MM/AAAA

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 5 g pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Injektionsflaskan innehéller 5 g hydroxokobalamin.

Efter beredning med 200 mL spéadningsvatska innehaller varje mL av den fardigberedda lsningen
25 mg hydroxokobalamin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Morkrott, kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av kand eller misstankt cyanidforgiftning hos alla aldersgrupper.

Cyanokit ska anvandas tillsammans med lamplig sanering och stodatgarder (se avsnitt 4.4).
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Initial dos
Vuxna: Den initiala dosen av Cyanokit ar 5 g (200 mL, hela volymen av den beredda l6sningen).

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (0 till 18 ar) ar den initiala dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hdgst 5 g.

Kroppsvikt

i kg 5 10 20 30 40 50 60

Initial dos

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

Féljande dos
Beroende pa forgiftningens svarighetsgrad och det kliniska svaret (se avsnitt 4.4), kan en andra dos

administreras.
Vuxna: Den foljande dosen av Cyanokit ar 5 g (200 mL, hela volymen av den beredda l6sningen).

Pediatrisk population: F&r spadbarn, barn och ungdomar (0 till 18 ar) ar den féljande dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hdgst 5 g.

Maximal dos
Vuxna: Den hogsta totala rekommenderade dosen &r 10 g.
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Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) &r den hogsta totala
rekommenderade dosen 140 mg/kg, dock hdgst 10 g.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Trots att hydroxokobalamins sakerhet och verkan inte har studerats hos patienter med njur- och
leverfunktionsnedsattning behdvs ingen dosjustering for dessa patienter eftersom Cyanokit endast ges
som akutlakemedel i en akut, livshotande situation.

Administreringssatt

Den initiala dosen av Cyanokit administreras som en intravends infusion under 15 minuter.

Hastigheten vid intravends infusion av andra dosen varierar mellan 15 minuter (for patienter som &r
ytterst instabila) och 2 timmar baserat pa patientens tillstand.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Inga.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av cyanidforgiftning maste inbegripa en omedelbar sékerstallning av fria luftvagar,
tillracklig syresattning och vétsketillforsel, kardiovaskulart stod och behandling av krampanfall.
Hansyn maste tas till saneringsatgarder som baseras pa exponeringsvagen.

Cyanokit ersétter inte syrgasbehandling och far inte fordroja vidtagandet av ovanstaende atgarder.
Initialt &r ofta cyanidforgiftningens forekomst och omfattning inte kand. Det finns inte nagot allmant

tillgangligt, snabbt och bekréftande blodcyanidtest. Behandlingsbesluten maste grundas pa klinisk
anamnes och/eller tecken och symtom pa cyanidforgiftning.

Cyanidforgiftning kan uppsta vid exponering for rok fran brander i slutna utrymmen, inhalation, intag
eller dermal exponering. Kéllor till cyanidférgiftning ar vatecyanid och dess salter, cyanféreningar,
inklusive cyanogena vixter, alifatiska nitriler eller langvarig exponering for natriumnitroprussid.

Tecken och symtom pé cyanidforgiftning

Vanliga tecken och symtom pa cyanidforgiftning omfattar: illamaende, krakningar, huvudvark,
forandrad mental status (t.ex. forvirring, desorientering), tranghetskansla i brostet, dyspné, takypné
eller hyperpné (tidigt), bradypné eller apné (sent), hypertoni (tidigt) eller hypotoni (sent),
kardiovaskular kollaps, krampanfall eller koma, mydriasis och plasmalaktatkoncentration > 8 mmol/I.

Vid scenarion dar ett flertal offer forvéntas, t.ex. vid terrorism eller kemiska olyckor, kan
paniksymtom sasom takypné och krakningar likna tidiga tecken pa cyanidférgiftning. Forekomst av
forandrad mental status (forvirring och desorientering) och/eller mydriasis tyder pa akta
cyanidforgiftning.

Rdkinhalation

Alla rokinhalationsoffer behover inte fa cyanidforgiftning, men de kan uppvisa brannskador, trauma
och ha exponerats for andra toxiska substanser, vilket forvarrar den kliniska bilden. Innan Cyanokit
administreras, rekommenderas att den drabbade personen kontrolleras med avseende pa forekomst av
foljande:
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o exponering for brandrok i ett slutet utrymme
. sot runt mun, nésa och/eller orofarynx
. forandrad mental status

| detta fall tyder hypotoni och/eller en plasmalaktatkoncentration pa > 10 mmol/l (hdgre dn den som
namns under tecken och symtom, beroende pa att kolmonoxid bidrar till laktacidos) starkt pa
cyanidforgiftning. Vid forekomst av ovanstaende tecken, far behandling med Cyanokit inte uppskjutas
for att erhélla en plasmalaktatkoncentration.

Overkanslighetsreaktioner

Eftersom overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter som far hydroxokobalamin maste en
kand dverkanslighet mot hydroxokobalamin eller vitamin B tas med i en risk-nytta beddmning innan
Cyanokit administreras (se avsnitt 4.8).

Njurpaverkan

Oxalatkristaller har observerats i urin hos friska frivilliga som fatt hydroxokobalamin. Fall av akut
njursvikt med akut tubular nekros, nedsatt njurfunktion och kalciumoxalatkristaller i urin har
rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxokobalamin vid kand eller misstankt
cyanidforgiftning. I vissa fall kravdes hemodialys for att uppna aterhamtning (se avsnitt 4.8).

Som en sakerhetsatgard bor darfor regelbunden évervakning av njurfunktionen (inklusive urea och
kreatinin i serum) utforas upp till 7 dagar efter tiden for insdttande av effekt for Cyanokit.

Forhojt blodtryck

En 6vergaende, vanligtvis asymtomatisk hojning av blodtrycket kan forekomma hos patienter som far
hydroxokobalamin. Den stérsta hdjningen av blodtrycket har observerats mot slutet av infusionen (se
avsnitt 4.8).

Effekter pd blodcyanidtest

Hydroxokobalamin sanker cyanidkoncentrationerna i blodet. Aven om det inte ar nédvéndigt att
faststalla cyanidkoncentrationen i blod och detta ej far fordroja behandlingen med hydroxokobalamin
kan det vara bra for att dokumentera cyanidférgiftning. Om en bestamning av cyanidnivan i blod
planeras, rekommenderas att blodprovet tas innan behandlingen med Cyanokit pabérjas.

Interferens med brannskadebedémning

Pa grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin framkalla en rodfargning av huden och kan
darfor interferera med brannskadebedémningen. Hudskador, 6dem och smarta tyder dock starkt pa
brannskador.

Interferens med laboratorietester

P& grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin interferera med bestamningen av
laboratorieparametrar (t.ex. klinisk kemi, hematologi, koagulation och urinparametrar). In vitro-studier
visar att interferensens omfattning och langd beror pa manga faktorer, sasom dosen
hydroxokobalamin, analyt, analytkoncentration, metod, analysator, koncentrationer av kobalaminer
(1) inklusive cyanokobalamin samt delvis tiden mellan provtagning och métning.

Baserat pa in vitro-studier och farmakokinetiska data som erhallits fran friska frivilliga
forsokspersoner beskriver foljande tabell interferens med laboratorietester, vilken kan observeras efter
en dos pa 5 g hydroxokobalamin. Interferens efter en dos pa 10 g kan forvantas paga i ytterligare

24 timmar. Interferensens omfattning och langd hos cyanidforgiftade patienter kan skilja sig at alltefter
forgiftningens svarighetsgrad. Resultaten kan variera avsevart fran en analysator till en annan. Darfor
kréavs forsiktighet vid rapportering och tolkning av laboratorieresultat.
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Observerade in vitro-interferenser av hydroxokobalamin med laboratorietester

Laboratorie- | Ingen interferens Artificiellt Artificiellt sankt* | Of6rutsagbar*** Interferensens
parameter observerad forhojd* duration efter
en dos pa 5 g
Klinisk kemi | Kalcium Kreatinin Alaninamino- Fosfat 24 timmar med
Natrium Totalt och transferas (ALT) Urinsyra undantag for
Kalium konjugerat Amylas Aspartataminotransferas | bilirubin (upp till
Klorid bilirubin** (AST) 4 dagar)
Urea Triglycerider Kreatinkinas (CK)
Gammaglutamyl- Kolesterol Kreatinkinasets
transferas (GGT) Totalt protein isoenzym MB (CKMB)
Glukos Laktatdehydrogenas
Albumin (LDH)
Alkaliskt
fosfatas
Hematologi Erytrocyter Hemoglobin 12-16 timmar
Hematokrit (Hb)
Erytrocyternas Medelméngd av
medelvolym (MCV) [Hbi
Leukocyter erytrocyterna
Lymfocyter (MCH)
Monocyter Medel-
Eosinofiler koncentration av
Neutrofiler Hbi
Trombocyter erytrocyterna
(MCHC)
Koagulation Aktiverad partiell 24 timmar
tromboplastintid (aPTT)
Protrombintid (PT)
Quick eller INR

* > 10 % interferens observerad med minst en analysator
** Artificiellt sénkt vid anvéndning av diazometoden
*** Motsagesefulla resultat
Anvanda analysatorer: 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)

Hydroxokobalamin kan interferera med alla kolorimetriska urinparametrar. Effekterna pa dessa tester
varar normalt i 48 timmar efter en dos pa 5 g, men kan kvarsta under langre tid. Forsiktighet kravs vid
tolkning av de kolorimetriska urintesterna sa lange kromaturi férekommer.

Interferens med hemodialys

Pa grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin medféra att hemodialysapparater stannar pa
grund av felaktig upptéickt av ett ’blodlackage”. Detta bor 6vervidgas innan hemodialys paborjas hos
patienter som behandlas med hydroxokobalamin.

Anvandning tillsammans med andra cyanidantidoter

Sékerheten vid samtidig administrering av Cyanokit med andra cyanidantidoter har inte faststéllts (se
avsnitt 6.2). Vid beslut att administrera Cyanokit tillsammans med annan cyanidantidot, far dessa
lakemedel inte administreras samtidigt via samma intravendsa infart (se avsnitt 6.2).

4.5

Inga interaktionsstudier har utforts.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier har visat teratogena effekter efter daglig exponering under den organbildande perioden (se
avsnitt 5.3). Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med hydroxokobalamin saknas och
risken for ménniska ar okand.

Dock med hénsyn tagen till:

- att hogst tva injektioner av hydroxokobalamin administreras,

- det potentiellt livshotande tillstandet,

- avsaknaden av alternativ behandling,

kan hydroxokobalamin ges till gravida kvinnor.

Om graviditet &r kand vid behandlingen med Cyanokit, eller graviditet blir k&nd efter behandlingen
med Cyanokit, ska den behandlande halso- och sjukvardspersonalen omedelbart meddela

exponeringen under graviditet till Innehavaren av godkannandet for forséljning och/eller
halsovardsmyndigheter, samt noggrant folja graviditeten och dess forlopp.

Amning

Eftersom hydroxokobalamin administreras i potentiellt livshotande situationer, & amning inte en
kontraindikation for dess anvandning. Pa grund av avsaknad av data fran spadbarn som ammats,
rekommenderas att amning avbryts efter infusion av Cyanokit.

Fertilitet

Inga studier pa fertilitet har utforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Totalt 347 forsokspersoner exponerades for hydroxokobalamin i kliniska studier. Av dessa
347 forsokspersoner misstanktes 245 patienter ha exponerats for cyanid vid den tidpunkt da
hydroxokobalamin administrerades. De aterstaende 102 forsokspersonerna var friska frivilliga
forsokspersoner, som inte hade exponerats for cyanid vid den tidpunkt da hydroxokobalamin
administrerades.

Forteckning 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med anvandning av Cyanokit. Pa grund av
begransningar i tillganglig data, ar det emellertid inte mojligt att géra ndgon frekvensuppskattning.

Blodet och lymfsystemet

Minskad procentandel lymfocyter.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner omfattande angioneurotiskt 6dem, hudutslag, urtikaria och klada.
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Psykiska storningar

Rastldshet.

Centrala och perifera nervsystemet

Forsamrat minne; yrsel.

Ogon

Svullnad, irritation, rodhet.

Hijartat

Ventrikuldr extrasystole. En 6kad hjértfrekvens observerades hos cyanidforgiftade patienter.
Blodkarl

Overgaende hojning av blodtrycket som vanligen normaliseras efter nagra timmar; varmevallning. En
sénkning av blodtrycket observerades hos cyanidférgiftade patienter.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Pleurautgjutning, dyspné, tranghetskansla i strupen, halstorrhet, obehag i brostet.

Magtarmkanalen

Obehag i buken, dyspepsi, diarré, krakningar, illamaende, dysfagi.

Hud och subkutan vavnad

Reversibel rodfargning av hud och slemhinnor: de flesta patienter kommer uppleva detta i upp till
15 dagar efter administrering av Cyanokit.
Pustuldsa hudutslag som kan kvarsta i flera veckor och som framst drabbar ansikte och hals.

Njurar och urinvédgar

o Akut njursvikt med akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion, kalciumoxalatkristaller i urin (se
avsnitt 4.4)

o Kromaturi: alla patienter kommer att uppvisa en ganska tydligt moérkt rédfargad urin under de
tre forsta dagarna som féljer efter administrering. Urinfargningen kan kvarsta i upp till
35 dagar efter administrering av Cyanokit (se avsnitt 4.4).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Huvudvérk; reaktion vid injektionsstallet; perifert 6dem.

Unders6kningar

Cyanokit kan orsaka rod missfargning av plasman, vilken kan orsaka artificiell héjning eller sénkning
av nivaerna for vissa laboratorieparametrar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Begransade data fran barn (0 till 18 ar) som behandlats med hydroxokobalamin visade inte ndgon

skillnad i sakerhetsprofilen for hydroxokobalamin mellan vuxna och barn.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 15 g har administrerats utan rapporterade specifika dosrelaterade biverkningar. Vid
éverdosering inriktas behandlingen till att vara symtomatisk. Under sadana forhallanden kan
hemodialys vara effektivt, men det &r dock endast indicerat vid signifikant toxicitet som ar forknippad
med hydroxokobalamin. Hydroxokobalamin kan dock pa grund av sin djuprdda farg stora funktionen
hos hemodialysapparater (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB33

Verkningsmekanism

Hydroxokobalamins verkningsmekanism vid behandling av cyanidforgiftning baseras pa dess formaga
att hart binda cyanidjoner. Varje hydroxokobalaminmolekyl kan genom att substituera
hydroxoliganden, som &r bunden till den trivalenta koboltjonen, binda en cyanidjon sa att
cyanokobalamin bildas. Cyanokobalamin &r en stabil, ogiftig forening som utsondras i urinen.

Effekt

Av etiska skal har inga kontrollerade effektstudier genomforts pa manniska.

° Djurfarmakologi

Effektiviteten hos hydroxokobalamin undersoktes i en kontrollerad studie pa cyanidforgiftade vuxna
hundar. Hundarna forgiftades genom intravends administrering av en dodlig dos kaliumcyanid.
Hundarna fick darefter natriumklorid 9 mg/mL eller hydroxokobalamin 75 mg/kg eller 150 mg/kg
genom intravends administrering under 7,5 minuter. Doserna 75 mg/kg och 150 mg/kg &r ungefar
ekvivalenta med 5 g respektive 10 g hydroxokobalamin hos ménniska, inte enbart baserat pa
kroppsvikt utan dven pa Cmax for hydroxokobalamin [totala kobalaminer (111), se avsnitt 5.2].

Overlevnaden efter 4 timmar och efter 14 dagar var signifikant storre i dosgrupperna med
hydroxokobalamin 75 mg/kg och 150 mg/kg jamfort med hundar som enbart fick natriumklorid
9 mg/mL.

Overlevnad hos cyanidférgiftade hundar

Behandling
Natriumklorid Hydroxokobalamin
9 mg/mL 75 mg/kg 150 mg/kg
Parameter (n=17) (n=19) (n=18)
Overlevnad efter 4 timmar, n (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Overlevnad efter 14 dagar, n (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025
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Histopatologin visade hjarnskador som dverensstamde med cyanidinducerad hypoxi. Férekomsten av
hjarnskador var patagligt lagre hos hundar som hade fatt hydroxokobalamin 150 mg/kg &n hos hundar
som hade fatt hydroxokobalamin 75 mg/kg eller natriumklorid 9 mg/mL.

Den snabba och fullstandiga aterhdamtningen av hemodynamik och darefter blodgaser, pH och laktat
efter cyanidfdrgiftningen bidrog troligen till det battre utfallet hos djur som behandlats med
hydroxokobalamin. Hydroxokobalamin reducerade cyanidkoncentrationerna i helblod fran ca

120 nmol/mL till 30—40 nmol/mL i slutet av infusionen jamfort med 70 nmol/mL hos hundar som
enbart fick natriumklorid 9 mg/mL.

. Cyanidforgiftade patienter

Totalt 245 patienter med misstankt eller kand cyanidforgiftning inkluderades i de kliniska studierna pa
effekten hos hydroxokobalamin som antidot. Hos de 213 patienter med ként utfall var dverlevnaden
58 %. Av de 89 patienter som dog hade 63 stycken initialt hjartstillestand, vilket tyder pa att manga av
dessa patienter hade nastan sakert drabbats av obotlig hjarnskada fére administrering av
hydroxokobalamin. Av de 144 patienter som inte hade initialt hjartstillestand och vars utfall var kant,
Overlevde 118 (82 %). Efter behandling med hydroxokobalamin dverlevde dessutom 21 (62 %) av de
34 patienter med kidnda cyanidkoncentrationer ver den dodliga troskeln (> 100 pmol/l).
Administreringen av hydroxokobalamin var generellt férknippad med en normalisering av blodtrycket
(systoliskt blodtryck > 90 mmHg) hos 17 av 21 patienter (81 %) som hade lagt blodtryck (systoliskt
blodtryck > 0 och F 90 mmHg) efter exponering for cyanid. Nar neurologisk bedémning dver tid var
mojlig (96 patienter av de 171 patienter som uppvisade neurologiska symtom fére administrering av
hydroxokobalamin), visade 51 (53 %) patienter som fick hydroxokobalamin forbéttring eller
fullstandigt tillfrisknande.

. Aldre
Ungefar 50 kanda eller misstankta cyanidoffer i aldern 65 ar eller dldre fick hydroxokobalamin i
kliniska studier. Generellt sett var hydroxokobalamins effektivitet hos dessa patienter likartad den hos

yngre patienter.

. Pediatrisk population

Dokumentation pa effektiviteten finns for 54 barn. Barnens genomsnittliga alder var omkring sex ar
och den genomsnittliga dosen av hydroxokobalamin var omkring 120 mg/kg kroppsvikt.
Overlevnadsfrekvensen pa 41 % var i mycket hég grad beroende av den kliniska situationen. Av de
20 barnen utan hjartstillestand 6verlevde 18 (90 %), av vilka fyra med sviter. Generellt sett var
hydroxokobalamins effektivitet hos barn likartad den hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av Cyanokit sker en signifikant bindning till plasmaproteiner och
fysiologiska @mnen med Iag molekylvikt, sa att det bildas olika kobalamin (I11)-komplex genom att
hydroxoliganden byts ut. De bildade kobalaminerna (111) med lag molekylvikt, inklusive
hydroxokobalamin, kallas fria kobalaminer (111). Summan av fria och proteinbundna kobalaminer
kallas totala kobalaminer (I11). For att aterspegla exponeringen for summan av alla derivat,
undersoktes farmakokinetiken for kobalaminer (111) istéllet for hydroxokobalamin, vilket kravde
koncentrationsenheten pg eg/mL (dvs. kobalamin (111) utan specifik ligand)

Dosproportionell farmakokinetik observerades efter intravends administrering av engangsdoser pa 2,5
till 10 g Cyanokit till friska frivilliga fors6kspersoner. Genomsnittliga Cmax-varden for fria och totala
kobalaminer (111) pa 113 respektive 579 ug eq/mL bestdamdes efter en dos pa 5 g av Cyanokit
(rekommenderad initial dos). P4 samma satt bestamdes genomsnittliga Cmax-véarden for fria och totala
kobalaminer (111) pa 197 respektive 995 ug eq/mL efter dosen 10 g Cyanokit. Den vanligaste
genomsnittliga halveringstiden for fria och totala kobalaminer (111) var ca 26 till 31 timmar vid
dosnivan 5 och 10 g.
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Den genomsnittliga, totala mangden kobalaminer (111) som utséndrades i urinen under
insamlingsperioden pa 72 timmar var ca 60 % av en dos pa 5 g och ca 50 % av en dos pa 10 g
Cyanokit. Totalt berdknades den totala urinutsondringen vara minst 60 till 70 % av den administrerade
dosen. Storre delen av urinutséndringen skedde under de forsta 24 timmarna, men rédfargad urin
observerades i upp till 35 dagar efter den intravendsa infusionen.

Vid normalisering for kroppsvikt visade manliga och kvinnliga forsdkspersoner inga storre skillnader i
farmakokinetiska plasma- och urinparametrar for fria och totala kobalaminer (I11) efter administrering
av 5 g eller 10 g Cyanokit.

Hos cyanidforgiftade patienter forvantas hydroxokobalamin binda cyanid och bilda cyanokobalamin,
som utsondras i urinen. Farmakokinetiken for totala kobalaminer (111) i denna population kan paverkas
av kroppens cyanidbelastning, eftersom cyanokobalamin rapporterades ha 2-3 ganger kortare
halveringstid &n totala kobalaminer (111) hos friska frivilliga forsdkspersoner.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Hos sdvda kaniner gav hydroxokobalamin hemodynamiska effekter (férhojt genomsnittligt arteriellt
blodtryck och 6kat totalt perifert motstand, minskad hjartminutvolym), relaterade till dess
kvéveoxidrensande egenskap.

Gangse studier avseende endostoxicitet, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda
risker for manniska. Levern och njurarna visade sig vara de framsta malorganen. Fynden sags dock
endast vid exponeringsnivaer som anses vara hogre an vid maximal exponering hos manniska, Dessa
effekter beddms darfor ha begransad klinisk relevans. Sarskilt leverfibros observerades hos hund efter
administrering av hydroxokobalamin 300 mg/kg i 4 veckor. Det &r osannolikt att detta fynd har nagon
relevans for manniska, eftersom det inte rapporterades i korttidsstudier pa hydroxokobalamin.

Utvecklingstoxicitet, inklusive teratogenicitet, observerades hos ratta och kanin vid dosnivaer pa

150 mg/kg och dardver vid daglig administrering under den organbildande perioden. Dosen 150 mg/kg
motsvarar ungefar den hdgsta rekommenderade dosen till manniska.

Inga data finns tillgangliga pa manlig och kvinnlig fertilitet eller pa peri- och postnatal utveckling.
Hydroxokobalamin har inte utvéarderats med avseende pa karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

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

Fysikalisk inkompatibilitet (partikelbildning) observerades nér beredd hydroxokobalaminlésning
blandades med féljande 1akemedel: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl, nitroglycerin,
pentobarbital, fenytoinnatrium, propofol och tiopental.

Kemisk inkompatibilitet observerades nar beredd hydroxokobalaminldsning blandades med adrenalin,
lidokainhydroklorid, adenosin, atropin, midazolam, ketamin, succinylkolinklorid,
amiodaronhydroklorid, natriumbikarbonat, natriumtiosulfat och natriumnitrit, samt har rapporterats
med askorbinsyra.

Darfor far dessa och andra lakemedel inte administreras samtidigt genom samma intravendsa infart
som hydroxokobalamin.
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Samtidig administrering av hydroxokobalamin och blodprodukter (helblod, packade réda blodkroppar,
trombocytkoncentrat och farskfrusen plasma) genom samma intravendsa infart rekommenderas inte.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Vid ambulatorisk anvandning kan Cyanokit under korta perioder utséttas for de temperaturvariationer
som forekommer vid vanlig transport (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 40 °C),
transport i 6knen (4 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 60 °C), samt nedfrysnings-
eller upptiningscykler (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan -20 °C och 40 °C). Om dessa
temporara forhallanden har 6verskridits, ska produkten kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet av brukslosning beredd med natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %) har vid
anvandning i temperaturer mellan 2 °C och 40 °C visats vara 6 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lékemedlet anvandas omedelbart. Om I6sningen inte anvands
omedelbart, ansvarar anvandaren for tider och forhallanden vid férvaring, som normalt inte ska vara
langre &n 6 timmar vid 2 °C till 8 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

250 mL injektionsflaska av oférgat typ I-glas med propp av brombutylgummi och ett aluminiumlock
med plastforslutning.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska forpackad i en pappkartong, en steril
Overforingskanyl, ett sterilt infusionsset for intravends anvandning och en kort steril kateter for
administrering till barn.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Varje injektionsflaska ska beredas med 200 mL spadningsvatska med hjalp av den medféljande sterila
overforingskanylen. Rekommenderad spadningsvatska &r natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, l6sning. Endast om natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %), injektionsvatska, l6sning, inte
finns tillganglig, kan dven Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %) injektionsvétska,
16sning, anvéndas.

Injektionsflaskan med Cyanokit ska vaggas eller vandas upp och ned under minst 1 minut sa att
I6sningen blandas. Den far inte skakas eftersom detta kan orsaka skumbildning, vilket kan gora det
svarare att kontrollera att pulvret har 16sts upp. Eftersom den fardigberedda ldsningen ar en morkrod
I6sning, kan det handa att nagra oldsliga partiklar forbises. Det intravendsa infusionssetet som
medféljer kitet maste darfor anvandas eftersom det har ett lampligt filter och ska fyllas med den
fardigberedda I6sningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

SERB S.A.
Avenue Louise 480
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1050 Brussels
Belgien
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 23 november 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
MM/AAAA

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Merck Santé S.A.S.

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

Frankrike

Eller

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

Eller

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris
Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in
° pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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° nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 2,5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 2,5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 100 mL
spadningsvatska innehaller varje mL av den fardigberedda losningen 25 mg hydroxokobalamin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamne: saltsyra (for pH-justering).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning

Tva injektionsflaskor

Tva overforingskanyler.

Ett infusionsset for intravends anvandning.
En kort kateter for administrering till barn.

Forpackningen innehaller inte spadningsvatska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

Lé&s bipacksedeln for férvaringsanvisningar vid ambulatorisk anvéndning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 2,5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 2,5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 100 mL
spadningsvatska innehaller varje mL av den fardigberedda losningen 25 mg hydroxokobalamin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamne: saltsyra (for pH-justering).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
En injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 2,5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 2,5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 100 mL
spadningsvatska innehaller varje mL av den fardigberedda losningen 25 mg hydroxokobalamin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamne: saltsyra (for pH-justering).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvatska, 16sning, innehallande 2,5 g hydroxokobalamin.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UTBILDNINGSETIKETT FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

“Ska fastas pa patientens journal:

Cyanokit har administrerats till denna patient.

Cyanokit kan interferera med brannskadebeddmning (rédfargning av huden) och laboratorietester och
kan medfdra att hemodialysapparater stannar (se Produktresumé).”
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Injektionsflaskan innehaller 5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 200 mL spadningsvétska
innehaller varje mL av den fardigberedda lésningen 25 mg hydroxokobalamin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamne: saltsyra (for pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvatska, l16sning

En injektionsflaska

En 6verforingskanyl.

Ett infusionsset for intravends anvéandning.
En kort kateter for administrering till barn.

Forpackningen innehaller inte spadningsvatska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Lé&s bipacksedeln for férvaringsanvisningar vid ambulatorisk anvéndning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Injektionsflaskan innehaller 5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 200 mL spadningsvétska
innehaller varje mL av den fardigberedda l6sningen 25 mg hydroxokobalamin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamne: saltsyra (for pH-justering).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
En injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

39



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyanokit 5 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Hydroxokobalamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Injektionsflaskan innehaller 5 g hydroxokobalamin. Efter beredning med 200 mL spadningsvétska
innehaller varje mL av den fardigberedda l6sningen 25 mg hydroxokobalamin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamne: saltsyra (for pH-justering).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvatska, 16sning, innehallande 5 g hydroxokobalamin.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/420/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UTBILDNINGSETIKETT FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

“Ska fastas pa patientens journal:

Cyanokit har administrerats till denna patient.

Cyanokit kan interferera med brannskadebeddmning (rédfargning av huden) och laboratorietester och
kan medfora att hemodialysapparater stannar (se Produktresumé).”
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cyanokit 2,5 g pulver till infusionsvatska, l6sning
hydroxokobalamin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan detta ldkemedel anvands. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Cyanokit &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan Cyanokit anvands
Hur Cyanokit anvands

Eventuella biverkningar

Hur Cyanokit forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Cyanokit ar och vad det anvéands fér

Cyanokit innehaller den aktiva substansen hydroxokobalamin.

Cyanokit &r ett motgift for behandling av kénd eller missténkt cyanidforgiftning hos alla
aldersgrupper.

Cyanokit ska anvandas tillsammans med lamplig sanering och stodatgérder.

Cyanid ar ett mycket giftigt kemiskt amne. Cyanidforgiftning kan orsakas av exponering for rok fran
bostads- och industribrander, inandning eller nedsvaljning av cyanid eller hudkontakt med cyanid.

2. Vad du behdver veta innan Cyanokit anvands
Varningar och forsiktighet

Tala om for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal
o om du &r allergisk mot hydroxokobalamin eller vitamin By,. De maste ta hansyn till det innan du
behandlas med Cyanokit.
o att du har behandlats med Cyanokit om du behover géra féljande:
- nagra blod- eller urintester. Cyanokit kan paverka resultaten av dessa tester.
- beddmning av brannskada. Cyanokit kan paverka bedomningen eftersom det fargar huden
rod.
- hemodialys. Cyanokit kan leda till driftstopp i hemodialysmaskinen till dess att det har
eliminerats fran blodet (minst 5,5 till 6,5 dagar).
- Overvakning av njurfunktionen. Cyanokit kan ge njursvikt och kristaller i urinen.

Andra lakemedel och Cyanokit

Tala om for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan
ténkas ta andra ldkemedel.

Detaljerad information for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal avseende samtidig

administrering av Cyanokit och andra ldkemedel finns i slutet av denna bipacksedel (se
”Hanteringsanvisningar”).
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Graviditet och amning

Detta lakemedel &r avsett for akutbehandling. Det kan ges under graviditet och amning.

Tala snarast mojligt om for din lakare om du var gravid eller tror att du kan ha varit gravid under
behandlingen med Cyanokit.

Din lakare kommer att rekommendera dig att sluta amma efter behandling med Cyanokit.

3. Hur Cyanokit anvands

Lakare eller halso- och sjukvardspersonal kommer att ge dig Cyanokit genom infusion (tillforsel) i en
ven. Du kan behdva en eller tva infusioner.

Du kommer att fa den forsta infusionen av Cyanokit under 15 minuter. For vuxna ar den initiala dosen
5 g. For barn ar den 70 mg/kg kroppsvikt upp till maximalt 5 g. Om du behéver en andra infusion,
kommer du att fa den under 15 minuter till 2 timmar. Det beror pa hur allvarlig forgiftningen ar. Den
hdgsta rekommenderade totaldosen &r 10 g for vuxna och 140 mg/kg kroppsvikt for barn upp till
maximalt 10 g.

Detaljerade anvisningar for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal om hur infusionen av
Cyanokit forbereds och hur dosen bestdms, finns i slutet av denna bipacksedel (se

”Hanteringsanvisningar”).

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem. Féljande biverkningar kan forvantas (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Allergi (6verkanslighet)

Tala omedelbart om for din lakare om du far féljande symtom under eller efter denna behandling:
o svullnad runt 6gonen, lapparna, i tungan, halsen eller handerna

o andningssvarigheter, heshet eller talsvarigheter

o hudrodnad, néasselutslag (urtikaria) eller klada.

Sadana biverkningar kan vara allvarliga och krava omedelbar vard.

Hjéart- och blodtrycksproblem

o symtom som huvudvark eller yrsel, eftersom de kan bero pa forhajt blodtryck. Detta forhéjda
blodtryck forkommer sarskilt i slutet av behandlingen och sjunker vanligen igen inom nagra

timmar.
o oregelbundna hjartslag
o ansiktsrodnad (vérmevallning).

Sankt blodtryck och snabbare hjartslag har ocksa observerats hos patienter som har cyanidforgiftning.

Andnings- och bréstproblem

vatska i brostkorgen (pleurautgjutning)
andningssvarigheter

en kansla av tranghet i halsen
halstorrhet

tryck dver brostet.
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Njur- och urinproblem

o njurskada sdsom akut njurfunktionsnedsattning och kristaller i urinen

o rodfargad urin

Alla patienter kommer att uppvisa en ganska tydligt morkt rédféargad urin under de forsta tre dagarna
som foljer efter behandlingen. Urinfargningen kan kvarsta i upp till 35 dagar efter behandling med
Cyanokit. Denna rodfargning har ingen annan effekt pa din kropp.

Mag-tarmproblem

obehag i magen
matsmaltningsbesvar
diarré

illaméaende
krakningar

svarighet att svilja.

Ogonproblem

. svullnad, irritation, rédhet.

Hudreaktioner

o de flesta patienter kommer att uppleva en évergaende rodfargning av huden och slemhinnorna
som kan kvarsta i upp till 15 dagar efter behandling med Cyanokit.

o blasliknande forandringar i huden (varblasor). Dessa kan kvarsta i flera veckor och drabbar
framst ansikte och hals.

o inflammation i den del av kroppen dar lakemedlet tillfordes.

Ovriga biverkningar

rastloshet

minnesproblem

yrsel

huvudvérk

svullna vrister

forandrade resultat pa blodprover av vissa vita blodkroppar (lymfocyter)

fargad plasma, vilket kan ge en onaturlig forhojning eller sankning av nivaerna for vissa
laboratorieparametrar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Cyanokit forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan, pappkartongen och kartongen efter

Utg.dat.
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Férvaras vid hogst 25 °C.

Vid ambulatorisk anvandning kan Cyanokit under korta perioder utséttas for temperaturvariationer

som forekommer vid

o vanlig transport (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 40 °C)

o transport i 6knen (4 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 60 °C) och

o nedfrysnings- eller upptiningscykler (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan -20 °C och
40 °C).

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se "Hanteringsanvisningar” i slutet av denna
bipacksedel.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &ar hydroxokobalamin. Varije injektionsflaska innehaller 2,5 g
hydroxokobalamin. Efter beredning med 100 mL spadningsvatska innehaller varje mL av den
fardigberedda l6sningen 25 mg hydroxokobalamin.

o Ovrigt innehéllsamne ar saltsyra (fér pH-justering).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cyanokit pulver till infusionsvatska, 16sning, ar ett morkrott, kristallint pulver som levereras i en
injektionsflaska av glas med propp av brombutylgummi och ett aluminiumlock med plastférslutning.

Varje forpackning innehaller tva injektionsflaskor (varje injektionsflaska ar forpackad i en
pappkartong), tva sterila dverforingskanyler, ett sterilt infusionsset for intravends anvandning och en
kort steril kateter foér administrering till barn.

Innehavare av godkéannande for forsaljning

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

Tillverkare

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

Frankrike

Eller

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

Eller
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SERB

40 Avenue George V
75008 Paris
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Hanteringsanvisningar

Behandling av cyanidforgiftning maste inbegripa en omedelbar sékerstéllning av fria luftvéagar,
tillrécklig syresattning och vatsketillforsel, kardiovaskulart stéd och behandling av krampanfall.
Hansyn maste tas till saneringsatgarder som baseras pa exponeringsvagen.

Cyanokit ersatter inte syrgasbehandling och far inte fordroja vidtagandet av ovanstdende
atgarder.

Initialt ar ofta cyanidforgiftningens forekomst och omfattning inte kand. Det finns inte nagot
allmant tillgangligt, snabbt och bekréftande blodcyanidtest. Om en bestamning av cyanidnivan i
blod planeras, rekommenderas emellertid att blodprovet tas innan behandlingen med Cyanokit
inleds. Behandlingsbesluten maste grundas pa klinisk anamnes och/eller tecken och symtom pa
cyanidforgiftning. Vid klinisk misstanke om cyanidférgiftning rekommenderas det bestamt att
Cyanokit administreras omedelbart.

Beredning av Cyanokit

Varje injektionsflaska ska beredas med 100 mL spadningsvatska med hjélp av den medféljande
sterila 6verforingskanylen. Rekommenderad spadningsvétska ar natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, 16sning. Endast om natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %), injektionsvatska, I6sning, inte
finns tillganglig, kan dven Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %) injektionsvétska,
l6sning, anvéndas.

Injektionsflaskan med Cyanokit ska vaggas eller vandas upp och ned under minst 30 sekunder sa att
I6sningen blandas. Den far inte skakas, eftersom detta kan orsaka skumbildning, vilket kan gora det
svarare att kontrollera att pulvret har 16sts upp. Eftersom den fardigberedda ldsningen ar en morkrod
I6sning, kan det handa att nagra ol6sliga partiklar forbises. Det intravendsa infusionssetet som
medfoljer kitet maste darfor anvandas eftersom det har ett lampligt filter och ska fyllas med den
fardigberedda l6sningen. Upprepa vid behov denna procedur med den andra injektionsflaskan.

Dosering

Initial dos
Vuxna: Den initiala dosen av Cyanokit &r 5 g (2 x 100 mL).

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) ar den initiala dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hogst 5 g.

Kroppsvikt
i kg 5 10 20 30 40 50 60
Initial dos
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ig 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
i mL 14 28 56 84 112 140 168

Edljande dos
Beroende pa forgiftningens svarighetsgrad och det kliniska svaret, kan en andra dos administreras.

Vuxna: Den foljande dosen av Cyanokit &r 5 g (2 x 100 mL).

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) ar den féljande dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hogst 5 g.

Maximal dos
Vuxna: Den hogsta totala rekommenderade dosen &r 10 g.

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) &r den hogsta totala
rekommenderade dosen 140 mg/kg, dock hdgst 10 g.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Ingen dosjustering behdvs for dessa patienter.

Administreringssatt

Den initiala dosen av Cyanokit administreras som en intravends infusion under 15 minuter.

Hastigheten vid intravends infusion av andra dosen varierar mellan 15 minuter (for patienter som &r
ytterst instabila) och 2 timmar baserat pa patientens tillstand.

Samtidig administrering av Cyanokit och andra produkter

Cyanokit far inte blandas med andra spadningsvatskor &an natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, 16sning, eller Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %)
injektionsvatska, 16sning.

Eftersom fysikalisk och kemisk inkompatibilitet observerades med ett antal utvalda lakemedel som ofta
anvands vid upplivningsforsok, far dessa och andra lakemedel inte administreras samtidigt i samma
intravendsa infart som hydroxokobalamin.

Om blodprodukter (helblod, packade réda blodkroppar, trombocytkoncentrat och farskfrusen plasma)
och hydroxokobalamin ska ges samtidigt, rekommenderas separata intravendsa infarter (helst i
kontralaterala extremiteter).

Kombination med annan cyanidantidot: Kemisk inkompatibilitet observerades med natriumtiosulfat
och natriumnitrit. Vid beslut att administrera Cyanokit tillsammans med annan cyanidantidot, far dessa
lakemedel inte administreras samtidigt via samma intravendsa infart.

Den fardigberedda brukslésningens stabilitet

Kemisk och fysikalisk stabilitet av bruksldsning beredd med natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %) har vid
anvandning i temperaturer mellan 2 °C och 40 °C visats vara 6 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lékemedlet anvadndas omedelbart. Om Idsningen inte anvands
omedelbart, ansvarar anvandaren for tider och forhallanden vid forvaring, som normalt inte ska vara
langre &n 6 timmar vid 2 °C till 8 °C.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cyanokit 5 g pulver till infusionsvatska, 16sning
hydroxokobalamin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan detta lakemedel anvands. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Cyanokit &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan Cyanokit anvands
Hur Cyanokit anvands

Eventuella biverkningar

Hur Cyanokit forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Cyanokit ar och vad det anvéands fér

Cyanokit innehaller den aktiva substansen hydroxokobalamin.

Cyanokit &r ett motgift for behandling av kénd eller missténkt cyanidforgiftning hos alla
aldersgrupper.

Cyanokit ska anvandas tillsammans med lamplig sanering och stodatgérder.

Cyanid ar ett mycket giftigt kemiskt amne. Cyanidforgiftning kan orsakas av exponering for rok fran
bostads- och industribrander, inandning eller nedsvaljning av cyanid eller hudkontakt med cyanid.

2. Vad du behdver veta innan Cyanokit anvands
Varningar och forsiktighet

Tala om for lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal
o om du &r allergisk mot hydroxokobalamin eller vitamin B1,. De maste ta hansyn till det innan du
behandlas med Cyanokit.
o att du har behandlats med Cyanokit om du behover géra féljande:
- nagra blod- eller urintester. Cyanokit kan paverka resultaten av dessa tester.
- beddmning av brannskada. Cyanokit kan paverka bedomningen eftersom det fargar huden
rod.
- hemodialys. Cyanokit kan leda till driftstopp i hemodialysmaskinen till dess att det har
eliminerats fran blodet (minst 5,5 till 6,5 dagar).
- Overvakning av njurfunktionen. Cyanokit kan ge njursvikt och kristaller i urinen.

Andra lakemedel och Cyanokit

Tala om for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan
ténkas ta andra ldkemedel.

Detaljerad information for lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal avseende samtidig

administrering av Cyanokit och andra Idkemedel finns i slutet av denna bipacksedel (se
”Hanteringsanvisningar”).
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Graviditet och amning

Detta lakemedel &r avsett for akutbehandling. Det kan ges under graviditet och amning.

Tala snarast mojligt om for din lakare om du var gravid eller tror att du kan ha varit gravid under
behandlingen med Cyanokit.

Din lakare kommer att rekommendera dig att sluta amma efter behandling med Cyanokit.

3. Hur Cyanokit anvands

Lakare eller halso- och sjukvardspersonal kommer att ge dig Cyanokit genom infusion (tillforsel) i en
ven. Du kan behdva en eller tva infusioner.

Du kommer att fa den forsta infusionen av Cyanokit under 15 minuter. For vuxna ar den initiala dosen
5 g. For barn ar den 70 mg/kg kroppsvikt upp till maximalt 5 g. Om du behéver en andra infusion,
kommer du att fa den under 15 minuter till 2 timmar. Det beror pa hur allvarlig forgiftningen ar. Den
hdgsta rekommenderade totaldosen &r 10 g for vuxna och 140 mg/kg kroppsvikt for barn upp till
maximalt 10 g.

Detaljerade anvisningar for lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal om hur infusionen av
Cyanokit forbereds och hur dosen bestdms, finns i slutet av denna bipacksedel (se

”Hanteringsanvisningar”).

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Féljande biverkningar kan forvantas (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Allergi (6verkanslighet)

Tala omedelbart om for din lakare om du far foljande symtom under eller efter denna behandling:
o svullnad runt 6gonen, lapparna, i tungan, halsen eller handerna

o andningssvarigheter, heshet eller talsvarigheter

o hudrodnad, néasselutslag (urtikaria) eller klada.

Sadana biverkningar kan vara allvarliga och krava omedelbar vard.

Hjéart- och blodtrycksproblem

o symtom som huvudvark eller yrsel, eftersom de kan bero pa forhojt blodtryck. Detta forhojda
blodtryck forkommer sérskilt i slutet av behandlingen och sjunker vanligen igen inom nagra
timmar.

o oregelbundna hjértslag

o ansiktsrodnad (varmevallning).

Sankt blodtryck och snabbare hjartslag har ocksa observerats hos patienter som har cyanidforgiftning.

Andnings- och bréstproblem

vétska i brostkorgen (pleurautgjutning)
andningssvarigheter

en kénsla av tranghet i halsen
halstorrhet

tryck dver brostet.
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Njur- och urinproblem

o njurskada sdsom akut njurfunktionsnedsattning och kristaller i urinen

o rodfargad urin

Alla patienter kommer att uppvisa en ganska tydligt morkt rodfargad urin under de forsta tre dagarna
som féljer efter behandlingen. Urinfargningen kan kvarsta i upp till 35 dagar efter behandling med
Cyanokit. Denna rodfargning har ingen annan effekt pa din kropp.

Mag-tarmproblem

obehag i magen
matsmaltningsbesvar
diarré

illamaende
krékningar

svarighet att svélja.

Ogonproblem
. svullnad, irritation, rodhet.
Hudreaktioner

o de flesta patienter kommer att uppleva en évergaende rodfargning av huden och slemhinnorna
som kan kvarsta i upp till 15 dagar efter behandling med Cyanokit

o blasliknande forandringar i huden (varblasor). Dessa kan kvarsta i flera veckor och drabbar
framst ansikte och hals.

o inflammation i den del av kroppen dar lakemedlet tillférdes.

Ovriga biverkningar

rastloshet

minnesproblem

yrsel

huvudvérk

svullna vrister

forandrade resultat pa blodprover av vissa vita blodkroppar (lymfocyter)

fargad plasma, vilket kan ge en onaturlig forhojning eller sénkning av nivaerna for vissa
laboratorieparametrar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Cyanokit forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan, pappkartongen och kartongen efter
Utg.dat.

Forvaras vid hogst 25 °C.
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Vid ambulatorisk anvandning kan Cyanokit under korta perioder utsattas for temperaturvariationer
som forekommer vid

o vanlig transport (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 40 °C)

o transport i 6knen (4 dagar vid temperaturer som varierar mellan 5 °C och 60 °C) och

o nedfrysnings- eller upptiningscykler (15 dagar vid temperaturer som varierar mellan -20 °C och
40 °C).

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se "Hanteringsanvisningar” i slutet av denna
bipacksedel.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar hydroxokobalamin. Injektionsflaskan innehaller 5 g
hydroxokobalamin. Efter beredning med 200 mL spadningsvatska innehaller varje mL av den
fardigberedda l6sningen 25 mg hydroxokobalamin.

o Ovrigt innehéllsamne ar saltsyra (for pH-justering).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cyanokit pulver till infusionsvatska, 16sning, ar ett morkrott, kristallint pulver som levereras i en
injektionsflaska av glas med propp av brombutylgummi och ett aluminiumlock med plastférslutning.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska forpackad i en pappkartong, en steril
Overforingskanyl, ett sterilt infusionsset for intravends anvandning och en kort steril kateter for
administrering till barn.

Innehavare av godkannande for forsaljning

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

Tillverkare

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

Frankrike

Eller

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgien

Eller

SERB
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40 Avenue George V
75008 Paris
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Hanteringsanvisningar

Behandling av cyanidférgiftning maste inbegripa en omedelbar sékerstéllning av fria luftvéagar,
tillrécklig syresattning och vatsketillforsel, kardiovaskulart stéd och behandling av krampanfall.
Hansyn maste tas till saneringsatgarder som baseras pa exponeringsvagen.

Cyanokit ersatter inte syrgasbehandling och far inte férdroja vidtagandet av ovanstdende
atgarder.

Initialt ar ofta cyanidforgiftningens forekomst och omfattning inte kand. Det finns inte nagot
allmant tillgangligt, snabbt och bekraftande blodcyanidtest. Om en bestamning av cyanidnivan i
blod planeras, rekommenderas emellertid att blodprovet tas innan behandlingen med Cyanokit
inleds. Behandlingsbesluten maste grundas pa klinisk anamnes och/eller tecken och symtom pa
cyanidforgiftning. Vid klinisk misstanke om cyanidforgiftning rekommenderas det bestamt att
Cyanokit administreras omedelbart.

Beredning av Cyanokit

Injektionsflaskan ska beredas med 200 mL spadningsvéatska med hjalp av den medfdljande sterila
overforingskanylen. Rekommenderad spadningsvatska ar natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, 16sning. Endast om natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %), injektionsvatska, I6sning, inte
finns tillganglig, kan dven Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %) injektionsvétska,
l6sning, anvéndas.

Injektionsflaskan med Cyanokit ska vaggas eller vandas upp och ned under minst 1 minut sa att
I6sningen blandas. Den far inte skakas, eftersom detta kan orsaka skumbildning, vilket kan gora det
svarare att kontrollera att pulvret har 16sts upp. Eftersom den fardigberedda I6sningen &r en morkrod
I6sning, kan det handa att nagra ol6sliga partiklar forbises. Det intravendsa infusionssetet som
medféljer kitet maste darfor anvandas eftersom det har ett lampligt filter och ska fyllas med den
fardigberedda l6sningen.

Dosering

Initial dos
Vuxna: Den initiala dosen av Cyanokit &r 5 g (200 mL, hela volymen av den beredda I6sningen).

Pediatrisk population: F&r spadbarn, barn och ungdomar (O till 18 ar) &r den initiala dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hogst 5 g.

Kroppsvikt

i kg 5 10 20 30 40 50 60
Initial dos

ig 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
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limL | 14 | 28 | 56 | 8 | 112 | 140 | 168 |

Fodljande dos
Beroende pa forgiftningens svarighetsgrad och det kliniska svaret, kan en andra dos administreras.

Vuxna: Den féljande dosen av Cyanokit ar 5 g (200 mL, hela volymen av den beredda l6sningen).

Pediatrisk population: F&r spadbarn, barn och ungdomar (0 till 18 ar) ar den féljande dosen av
Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock hogst 5 g.

Maximal dos
Vuxna: Den hogsta totala rekommenderade dosen ar 10 g.

Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (0 till 18 ar) &r den hogsta totala
rekommenderade dosen 140 mg/kg, dock hdgst 10 g.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Ingen dosjustering behovs for dessa patienter.

Administreringssatt

Den initiala dosen av Cyanokit administreras som en intravends infusion under 15 minuter.

Hastigheten vid intravends infusion av andra dosen varierar mellan 15 minuter (for patienter som ar
ytterst instabila) och 2 timmar baserat pa patientens tillstand.

Samtidig administrering av Cyanokit och andra produkter

Cyanokit far inte blandas med andra spadningsvatskor an natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %),
injektionsvatska, 16sning, eller Ringer-16sning med laktat eller glukos 50 mg/mL (5 %)
injektionsvatska, 16sning.

Eftersom fysikalisk och kemisk inkompatibilitet observerades med ett antal utvalda lakemedel som ofta
anvands vid upplivningsforsok, far dessa och andra lakemedel inte administreras samtidigt i samma
intravendsa infart som hydroxokobalamin.

Om blodprodukter (helblod, packade réda blodkroppar, trombocytkoncentrat och farskfrusen plasma)
och hydroxokobalamin ska ges samtidigt, rekommenderas separata intravendsa infarter (helst i
kontralaterala extremiteter).

Kombination med annan cyanidantidot: Kemisk inkompatibilitet observerades med natriumtiosulfat
och natriumnitrit. Vid beslut att administrera Cyanokit tillsammans med annan cyanidantidot, far dessa
lakemedel inte administreras samtidigt via samma intravendsa infart.

Den fardigberedda brukslésningens stabilitet

Kemisk och fysikalisk stabilitet av bruksldsning beredd med natriumklorid 9 mg/mL (0,9 %) har vid
anvandning i temperaturer mellan 2 °C och 40 °C visats vara 6 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska l&ékemedlet anvandas omedelbart. Om I6sningen inte anvands
omedelbart, ansvarar anvandaren for tider och forhallanden vid forvaring, som normalt inte ska vara
langre &n 6 timmar vid 2 °C till 8 °C.
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