PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Cyanokit 2,5 g prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 2,5 g.

Po rekonstituci se 100 ml fedidla obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg
hydroxokobalaminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok

Tmave Cerveny krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba zjisténé nebo predpokladdané otravy kyanidem u vSech vékovych kategorii.

Cyanokit se podava spole¢né s prislusnymi dekontamina¢nimi a podptirnymi opatienimi (viz bod 4.4).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pocatecni davka

Dospeéli: Pocateéni davka piipravku Cyanokit je 5 g (2 x 100 ml).

Pediatricka populace: U novorozencti az adolescentii (ve véku 0 az 18 let) je pocate¢ni davka
piipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.

Télesna

hmotnost 5 10 20 30 40 50 60
v kg

Pocatecni davka

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

Nasledna davka
V zavislosti na zavaznosti otravy a na klinické odpovédi muze byt podana druha davka (viz bod 4.4).

Dospeli: Nasledna davka piipravku Cyanokit je 5 g (2 x 100 ml).

Pediatricka populace: U novorozencti az adolescenti (ve véku 0 az 18 let) je nasledna davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.



Maximalni davka

Dospéli: Maximalni celkové doporucena davka je 10 g.

Pediatricka populace: U novorozenct az adolescentt (ve véku 0 az 18 let) je maximalni celkova
doporucena davka 140 mg/kg, maximalné 10 g.

Porucha funkce ledvin a jater

Ackoli bezpecnost a uc¢innost hydroxokobalaminu u pacientd s poruchou funkce ledvin a jater nebyla
zjisStovana, piipravek Cyanokit se podava jako urgentni terapie pouze v akutnich, zivot ohrozujicich
pripadech a u téchto pacientii neni tieba upravovat davku.

Zpisob podani
Pocateéni davka pripravku Cyanokit se podava jako intravendzni infuze po dobu 15 minut.

Doba trvani intravendzni infuze druhé davky se pohybuje od 15 minut (pro velmi nestabilni pacienty)
az do 2 hodin v zavislosti na stavu pacienta.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace
Zadné.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécba otravy kyanidem musi zahrnovat okamzité sledovani priichodnosti dychacich cest, adekvatniho
okysli¢ovani a hydratace, kardiovaskularni podporu a zvladnuti zdchvatti. Pozornost musi byt
vénovana dekontamina¢nim opatienim v zavislosti na zptisobu expozice.

Cyanokit nenahrazuje terapii kyslikem a jeho podani nesmi oddalit zavedeni opatieni vyjmenovanych
vyse.

Existence a rozsah otravy kyanidem nejsou Casto zpocatku zndmé. Bézné€ neni dostupny rychly krevni
test potvrzujici ptitomnost kyanidu. Rozhodnuti o 1écbé¢ je tieba ucinit na zaklad¢ klinické anamnézy
a/nebo znamek a symptomi intoxikace kyanidem.

Otrava kyanidem miZe nastat po expozici koufem z ohné v uzavienych prostorach, vdechnutim,
pozitim nebo dermalni expozici. Mezi zdroje otravy kyanidem patii kyanovodik a jeho soli,
kyanogeny, véetn¢ kyanogennich rostlin, alifatické nitrily nebo dlouhotrvajici expozice nitroprusidem
sodnym.

Znamky a symptomy otravy kyanidem

Obvyklé zndmky a symptomy otravy kyanidem jsou: nauzea, zvraceni, bolest hlavy, zmény
mentalniho stavu (napf. zmatenost, dezorientace), svirani na hrudi, dyspnoe, tachypnoe nebo
hyperpnoe (¢asna), bradypnoe nebo apnoe (pozdni), hypertenze (¢asna) nebo hypotenze (pozdni),
kardiovaskularni kolaps, zachvaty nebo kdma, mydriaza a plazmaticka koncentrace laktatu

> 8 mmol/l.

V piipadé hromadného nestésti, naptiklad teroristického nebo chemického titoku, mohou symptomy
paniky, mezi néZ patii i tachypnoe a zvraceni, imitovat ¢asné zndmky otravy kyanidem. Pfitomnost
zmén mentalniho stavu (zmatenost a dezorientace) a/nebo mydriaza ukazuji na skutecnou otravu
kyanidem.




Nadychani koure

Ne vSechny obéti nadychani koute musi nutné mit otravu kyanidem, miize v§ak byt pfitomna s
popéleninami, traumatem a expozici dal§imi toxickymi latkami, které zhor$uji klinicky obraz. Pfed
podanim piipravku Cyanokit se doporucuje zkontrolovat, zda postizené osoby:

o byly vystaveny kouti z ohné v uzavieném prostoru,
° maji kolem 1ist, nosu a/nebo Ustni ¢asti hltanu ¢erno od sazi,
o vykazuji zmény mentalniho stavu.

Pokud se za téchto okolnosti vyskytuje hypotenze a/nebo koncentrace plazmatického laktatu je

> 10 mmol/l (vy$si nez hodnota zminovana v ¢asti znamky a symptomy, vzhledem ke skutecnosti, ze
oxid uhelnaty pfispiva ke vzniku laktatové acidémie), pak se s vysokou pravdépodobnosti jedna o
otravu kyanovodikem. V piipad¢ ptfitomnosti vySe jmenovanych znamek je tieba zahajit 1écbu
ptripravkem Cyanokit bez prodleni a necekat na vysledky vySetteni hladiny laktatu v plazmé.

Hypersenzitivni reakce

V piipadé hypersenzitivity na hydroxokobalamin nebo vitamin Bi, se musi pfed podanim ptipravku
Cyanokit zvazit ptinosy a rizika 1é€by, nebot’ u pacientu, kteti dostavaji hydroxokobalamin, se mohou
vyskytnout hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).

Poruchy funkce ledvin

V moc¢i zdravych dobrovolnikd, jimz byl podavan hydroxokobalamin, byly zjistény krystaly oxalata.
U pacientt [éCenych hydroxokobalaminem byly po potvrzené otravé kyanidem nebo pfi podezieni na
ni hlaSeny p¥ipady akutniho renalniho selhdni doprovazené akutni tubularni nekrzou, poruchou
funkce ledvin a nalezem krystalt oxalatu vapenatého v moci. V nékterych piipadech bylo nutné
provést hemodialyzu, aby se pacient zotavil (viz bod 4.8).

V ramci preventivnich opatieni je tedy tfeba po podani ptipravku Cyanokit provadét po 7 dni od
zacCatku pusobeni ptipravku pravidelné sledovani renalni funkce (véetné hladiny dusiku moc¢oviny

v krvi a hladiny kreatininu v séru).

ZvvySeni krevniho tlaku.

U pacientt, ktefi dostdvaji hydroxokobalamin se mlize vyskytnout pfechodné, vétSinou
asymptomatické zvyseni krevniho tlaku. Nejvetsi zvyseni krevniho tlaku bylo pozorovano ke konci
infuze (viz bod 4.8).

Vliv na stanoveni koncentrace kyanidu v Krvi

Hydroxokobalamin sniZuje koncentraci kyanidu v krvi. A¢koli stanoveni koncentrace kyanidu v krvi
neni pozadovano a nemélo by zpozd'ovat 1écbu hydroxokobalaminem, mtize byt uzite¢né pro
dokumentaci otravy kyanidem. Jestlize je stanoveni koncentrace kyanidu v krvi planovano,
doporucuje se odebrat vzorek krve jesté pred zahajenim 1é¢by piipravkem Cyanokit.

Interference s hodnocenim popalenin

Vzhledem ke své tmavé Cervené barvé miize hydroxokobalamin zpiisobovat cervené zabarveni kiize,
které by mohlo ztézovat hodnoceni popalenin. Avsak kozni 1éze, edém a bolest indikuji s vysokou
pravdépodobnosti popaleniny.

Interference s laboratornimi testy

Vzhledem ke své tmavé ¢ervené barvé miZze hydroxokobalamin interferovat s vysledky laboratornich
vysetfeni (napf. klinicka chemie, hematologie, koagulace a parametry moci). In vitro testy ukazuji, ze
rozsah a doba trvani interference zavisi na fad¢ faktord, jako davka hydroxokobalaminu, analyt,



koncentrace analytu, metodologie, analyzator, koncentrace kobalamint-(III) véetné kyanokobalaminu
a z Casti i doba mezi odebranim vzorku a mérenim.

Nasledujici tabulka uvadi na zaklad¢ in vitro studii a farmakokinetickych udaju ziskanych na zdravych
dobrovolnicich ovlivnéni vysledkt laboratornich testt, které se mtize projevit po dédvce 5 ¢
hydroxokobalaminu. Lze oc¢ekavat, ze interference po davce 10 g bude trvat dalsich az 24 hodin.
Rozsah a doba trvani interference u pacientli otravenych kyanidem se miize lisit v zavislosti na
zavaznosti intoxikace. Vysledky se mohou mezi jednotlivymi analyzéatory vyrazné lisit, proto je tieba
pii hlaSeni a interpretaci laboratornich vysledkt postupovat obezietné.

Interference hydroxokobalaminu s laboratornimi testy pozorované in vitro

Laboratorni Nebyla pozorovana | Uméle Uméle Nepiedvidatelny*** Doba trvani
parametr 7adna interference zvySeny* snizeny* interference po
5 g davce
Klinicka Véapnik Kreatinin Alanin Fosfat 24 hodin s
chemie Sodik Celkovy a aminotransferdza | Kyselina mocova vyjimkou
Draslik konjugovany (ALT) Aspartataminotransferaza | bilirubinu (az
Chlorid bilirubin** Amyléaza (AST) 4 dny)
Urea Triglyceridy Kreatinkinaza (CK)
Gamaglutamyl Cholesterol Kreatinkinaza -
transferadza (GGT) Celkovy protein izoenzym MB (CKMB)
Glukoza Laktatdehydrogenaza
Albumin (LDH)
Alkalicka
fosfatéza
Hematologie |Erytrocyty Hemoglobin 12-16 hodin
Hematokrit (Hb)
Stfedni objem Stfedni obsah
erytrocytu (MCV) hemoglobinu v
Leukocyty erytrocytu
Lymfocyty (MCH)
Monocyty Stfedni barevna
Eozinofily koncentrace
Neutrofily (MCHC)
Trombocyty
Koagulace Aktivovany parciélni 24 hodin
tromboplastinovy ¢as
@PTT)
Protrombinovy ¢as (PT)
Quick nebo INR

* > 10 % interference pozorovand alespoil na jednom analyzatoru

** uméle snizené pomoci diazo metody

*** nekonzistentni vysledky

Pouzité analyzatory: 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 miiZze interferovat se vemi kolorimetrickymi parametry moci. Ucinek na tyto testy
trva obvykle 48 hodin po podani davky 5 g, avsak muze ptetrvavat i déle. Pfi interpretaci vysledka

mocovych kolorimetrickych testi je tfeba po dobu pritomnosti chromaturie postupovat obezietné.

Interference s hemodialyzou

Hydroxokobalamin ma tmavé ¢ervenou barvu, takze muze zpisobit vypnuti hemodialyza¢niho
pfistroje z divodu chybného zjisténi ‘Gniku krve’. Tuto skutecnost je nutno mit na paméti pred
zahajenim hemodialyzy u pacientl 1é¢enych hydroxokobalaminem.



Pouziti s dalSimi antidoty kyanidu

Bezpecnost podani dalsich antidot kyanidu soucasn¢ s pfipravkem Cyanokit nebyla stanovena (viz
bod 6.2). Jestlize se ptijme rozhodnuti, Ze s pfipravkem Cyanokit bude podavano dalsi antidotum
kyanidu, nesmi se tyto 1é¢ivé pripravky podavat soubézné v téze infuzi (viz bod 6.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly teratogenni t¢inky po kazdodenni expozici béhem organogeneze (viz
bod 5.3). Adekvéatni Udaje o podavani hydroxokobalaminu t¢hotnym zenam nejsou k dispozici a
potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Kdyz se v§ak vezme v Uvahu:

- ze se podavaji ne vice nez dv¢ injekce hydroxokobalaminu,

- Ze otrava kyanidem je Zivot ohrozujici situace,

- ze vhodnad alternativni 1é¢ba neni dostupna,

I1ze hydroxokobalamin t€hotnym Zzenam podat.

V ptipad€ zndmého téhotenstvi v dobé 1écby ptipravkem Cyanokit, nebo v piipadé, Ze se po lécbe
ptipravkem Cyanokit zjisti, Ze pacientka byla t€hotn4, jsou zdravotni¢ti pracovnici zddani o okamzité

hlaseni expozice béhem te€hotenstvi drziteli rozhodnuti o registraci a/nebo 1ékovym tGfadtim a 0 peclivé
sledovani t¢hotenstvi a jeho vysledku.

Kojeni

Protoze hydroxokobalamin bude podavan v piipadech potencialniho ohroZeni Zivota, neni kojeni
kontraindikaci jeho pouziti. Udaje o kojenych détech nejsou k dispozici, a proto se doporucuje po
podani ptipravku Cyanokit pierusit kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich bylo u¢inku hydroxokobalaminu vystaveno 347 osob. V dobé podani
hydroxokobalaminu bylo z téchto 347 0sob u 245 pacientti podezieni na otravu kyanidem. Zbyvajicich
102 jedinct byli zdravi dobrovolnici, ktefi v dob€ podani hydroxokobalaminu nebyli ptsobeni

kyanidu vystaveni.

Seznam nezadoucich ucinku

V souvislosti s uzivanim piipravku Cyanokit byly hlaseny nésledujici nezadouci reakce. Vzhledem k
omezenym dostupnym udajim ale nelze provést hodnoceni Cetnosti vyskytu.



Poruchy krve a lymfatického systému

Snizeni poctu lymfocyti.

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce véetné angioneurotického edému, kozni vyrazka, koptivka a svédeéni.

Psychiatrické poruchy

Neklid.

Poruchy nervového systému

Zhorseni paméti, zavrat¢.
Poruchy oka
Otok, podrazdéni, zarudnuti.

Srdecni poruchy

Ventrikularni extrasystoly. U pacientd s otravou kyanidem bylo pozorovano zrychleni srde¢niho tepu.

Cévni poruchy

Prechodné zvyseni krevniho tlaku, které obvykle odezni béhem nékolika hodin; navaly horka. U
pacientl s otravou kyanidem bylo pozorovano sniZeni krevniho tlaku.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Pleuralni vypotek, dyspnoe, stazené hrdlo, sucho v hrdle, nepfijemné pocity na hrudi.

Gastrointestinalni poruchy

Abdominalni dyskomfort, dyspepsie, prijjem, zvraceni, nauzea, dysfagie.

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Reverzibilni ¢ervené zbarveni kiiZe a sliznic: VétSina pacientli zaznamenala tento neZadouci uéinek po
dobu az 15 dni po podani piipravku Cyanokit.
Pustulozni vyrazky, které mohou pietrvavat i nékolik tydnt, které postihuji zejména oblicej a krk.

Poruchy ledvin a mocovych cest

o Akutni renalni selhani doprovéazené akutni tubularni nekrézou, poruchou funkce ledvin
a nalezem krystald oxalatu vapenatého v mo¢i (viz bod 4.4).

. Chromaturie: V8ichni pacienti méli tmaveé ¢ervené zabarveni moci prvni tfi dny nasledujici po
podani. Zabarveni mo¢i muze pietrvavat az 35 dni po podani ptipravku Cyanokit (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Bolest hlavy, reakce v misté vpichu, periferni edém.



VySetieni

Cyanokit miize zpusobovat ¢ervené zabarveni plazmy, coz mize mit za nasledek umélé zvySeni nebo
snizeni hladin urcitych laboratornich parametrii (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Omezené udaje, které jsou k dispozici o détech (ve veku 0 az 18 let) 1é¢enych hydroxokobalaminem,
neukazovaly zadné rozdily mezi bezpe¢nostnim profilem hydroxokobalaminu u dospélych a u déti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly podavany davky ve vysi az 15 g, aniz by u nich byly hlaSeny nezadouci t€inky zavislé na davce.
JestliZze dojde k piedavkovani, 1é¢ba se zamé&fi na zvladnuti symptomu. V takové situaci muze byt
u¢inna hemodialyza, ale indikuje se pouze v piipadé vyznamné toxicity souvisejici s
hydroxokobalaminem. Vzhledem k tmavé ¢ervené barvé v8ak mize hydroxokobalamin naruSovat
funkce hemodialyzaéniho pfistroje (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidota, ATC kod: VO3AB33

Mechanismus u&inku

Uginek hydroxokobalaminu pii 16¢bé otravy kyanidem je zaloZen na jeho schopnosti pevné vazat ionty
kyanidu. Kazda molekula hydroxokobalaminu mize vézat jeden iont kyanidu substituci hydroxy-
ligandu navazaného na trojmocném iontu kobaltu za vzniku komplexu kyanokobalaminu.
Kyanokobalamin je stabilni, netoxicka sloucenina, ktera se vylucuje do moci.

Uginnost

Z etickych divodi nebyly provedeny zadné fizené studie ucinnosti na lidech.

° Farmakologie na zvifatech

Ucinnost hydroxokobalaminu byla zkouméana v kontrolované studii na dospé&lych psech otravenych
kyanidem. Psi byli otraveni intraven6znim podanim letalni davky kyanidu draselného. Psi dostali poté
chlorid sodny 9 mg/ml, 75 mg/kg nebo 150 mg/kg hydroxokobalaminu, podaného intraven6zné po
dobu 7,5 minut. Davky o velikosti 75 mg/kg a 150 mg/kg odpovidaji ptiblizné 5 g, resp. 10 g
hydroxokobalaminu u lidi, nikoli pouze na bazi t€lesné hmotnosti, ale i na bazi Crmax
hydroxokobalaminu [celkové kobalaminy-(111), viz bod 5.2].

Pieziti zaznamenané 4.hodinu a 14.den bylo vyrazné vyssi u skupiny s davkami hydroxokobalaminu
75 mg/kg a 150 mg/kg v porovnani se psy, kterym byl podavan pouze chlorid sodny 9 mg/mi:



Mira preZiti u psi otravenych kyanidem

Lécba
Chlorid sodny Hydroxokobalamin
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametr (N=17) (N=19) (N=18)
Preziti 4.hodina, N (%) 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Preziti 14.den, N (%) 3(18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologické vysetieni odhalilo mozkové 1éze, které byly konzistentni s hypoxii indukovanou
kyanidem. Vyskyt 1ézi na mozku byl vyrazné nizsi u psu, ktefi dostavali 150 mg/kg
hydroxokobalaminu, nez u pst dostavajicich 75 mg/kg hydroxokobalaminu nebo chlorid sodny

9 mg/ml.

Rychla a uplna Gprava hemodynamiky a poté i krevnich plynt, pH a laktatu po otravé kyanidem
pravdépodobné piispéla k lepsim vysledktim u zvifat 1é¢enych hydroxokobalaminem.
Hydroxokobalamin snizil celkovou koncentraci kyanidu v krvi z pfiblizné 120 nmol/ml na

30- 40 nmol/ml na konci infuze v porovnani s 70 nmol/ml u pst, kterym byl podavan pouze chlorid
sodny 9 mg/ml.

. Pacienti s otravou kyanidem

Do klinické studie ucinnosti hydroxokobalaminu jako antidota bylo zafazeno 245 pacientt s
podezienim nebo ptimo s diagndzou otravy kyanidem. Z 213 pacientt, u kterych byl znam vysledek,
ptezilo 58 %. Z 89 pacientt, kteti zemieli, bylo 63 pacientt jizZ na pocatku nalezeno se srdecni
zastavou, z ¢ehoz se da usuzovat, Ze mnoho z téchto pacientti téméf jisté utrpélo nenapravitelné
poskozeni mozku pied podanim hydroxokobalaminu. Ze 144 pacientii bez pocateéni srde¢ni zastavy, u
kterych byl znam vysledek, pieZilo 118 (82 %). Déle, u 34 pacientt s detekovanymi koncentracemi
kyanidu vys§imi nez letalni davka (> 100 pmol/l), 21 (62 %) po 1é¢b¢ hydroxokobalaminem piezilo.
Podavani hydroxokobalaminu bylo obvykle provazeno normalizaci krevniho tlaku (systolicky krevni
tlak > 90 mmHg) u 17 z 21 pacientii (81 %), kteti méli po expozici kyanidem nizky krevni tlak
(systolicky krevni tlak > 0 a <90 mmHg). Z celkového poétu pacientt, u kterych bylo v prib&hu 1écby
mozné proveést neurologické vysetieni (96 pacientli ze 171 pacientt, u kterych byly pfed podanim
hydroxokobalaminu neurologické symptomy), bylo u 51 pacientt (53 %) dostavajicich
hydroxokobalamin prokazano zlepSeni nebo celkova Uprava stavu.

. Starsi pacienti
Asi 50 znamych nebo predpokladanych obéti otravy kyanidem ve véku 65 a starSich dostavalo v

Klinickych studiich hydroxokobalamin. Obecné byla t¢innost hydroxokobalaminu u téchto pacientt
srovnatelna s uc¢innosti u mladsich pacientt.

. Pediatrick& populace

K dispozici je dokumentace o ucinnosti u 54 pediatrickych pacient. Primérny vek pediatrickych
pacientd byl Sest let a primérna davka hydroxokobalaminu byla ptfiblizné¢ 120 mg/kg télesné
hmotnosti. Mira pteziti, kterd byla 41 %, velmi zavisela na klinické situaci. Z 20 pediatrickych
pacientu bez pocate¢ni srdeéni zastavy ptezilo 18 (90 %), 4 z nich s nasledky. Obecné byla u¢innost
hydroxokobalaminu u pediatrickych pacientti srovnatelna s u¢innosti u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani ptipravku Cyanokit, dochazi k vyznamné vazbé na plazmatické proteiny a
fyziologické slouceniny o nizké molekulové hmotnosti a vznikaji rizné komplexy kobalaminu (III)
nahrazujici hydroxy-ligand. Vzniklé kobalaminy-(III) o nizké molekulové hmotnosti, v¢etné
hydroxokobalaminu, se nazyvaji volné kobalaminy-(III); sou¢et volnych a na protein vazanych
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kobalamint se nazyva celkové kobalaminy-(IIT). Aby expozice odpovidala expozici vSemi derivaty,
byla zkouméana farmakokinetika kobalamint-(111) namisto hydroxokobalaminu, ¢emuz odpovida
jednotka koncentrace pg eg/ml (tj. cely kobalamin-(I11) bez specifického ligandu).

U zdravych dobrovolnikl byla pozorovana farmakokinetika proporcionalni davce intraven6zné
podaného piipravku Cyanokit v mnozstvi 2,5 az 10 g. Praimérna hodnota Cmax volnych kobalamint
byla 113 pg eg/ml a celkovych kobalamint-(111) 579 pg eg/ml. Hodnoty byly stanoveny po davce 5 g
ptipravku Cyanokit (doporucend pocatecni davka). Podobné byly stanoveny prumérné hodnoty Crax
volnych (197 pg eg/ml) a celkovych (995 pg eg/ml) kobalamint-(IIT) po davce 10 g piipravku
Cyanokit. Pfevazujici primérny polocCas rozpadu volnych a celkovych kobalamini-(III) byl ptiblizné
26 az 31 hodin po davkach 5 ga 10 g.

Primérné celkové mnozstvi kobalaminti-(11) vylou¢enych moci béhem 72 hodinového sbéru bylo
ptiblizné 60 % u davky 5 g a piiblizné 50 % u davky 10 g ptipravku Cyanokit. Celkova vypoctena
mocova exkrece byla alesponi 60 az 70 % podané davky. VétSina mocové exkrece byla vylou€ena
béhem prvnich 24 hodin, ¢ervené zbarvena mo¢ byla vSak pozorovana po dobu az 35 dni po
intravendzni infuzi.

Kdyz se normalizuje télesna hmotnost, nejsou mezi muzskymi a zenskymi jedinci po podani 5 g nebo
10 g ptipravku Cyanokit zadné velké rozdily ve farmakokinetickych parametrech volnych a celkovych
kobalamint-(III) v plazmé a moci.

U pacientt s otravou kyanidem se hydroxokobalamin pravdépodobné vaze na kyanid a vytvari
kyanokobalamin, ktery se vylu¢uje mo¢i. Farmakokinetika celkovych kobalamind-(I11) u této populace
muze byt ovlivnéna mnozstvim kyanidu v téle, protoze bylo hlaSeno, Ze u zdravych jedinct vykazuje
kyanokobalamin 2-3 krat kratsi polo¢as nez celkové kobalaminy-(111).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U kralikti po anestézi mél hydroxokobalamin hemodynamické ti€inky (zvyseny stiedni arterialni
krevni tlak a celkova periferni rezistence, snizeny srde¢ni vydej) v souvislosti s jeho schopnosti
vychytavat oxid dusnaty.

Na zakladé konvenénich studii toxicity a genotoxicity po podani jedné davky a po opakovaném
podavani, nebyla zjisténa zadna zvlastni rizika pro ¢loveka. Bylo zjisténo, Ze hlavnimi cilovymi
orgény jsou ledviny a jatra. Nalezy vSak byly pozorovany pouze pti expozicich povazovanych za vyssi
nez maximalni expozice u ¢lovéka, coz svédéi o omezeném vyznamu pii klinickém pouziti. Jedna se
zejména o fibrozu jater, ktera byla pozorovana u pst po podavani hydroxokobalaminu po dobu

4 tydnti v davee 300 mg/kg. Dilezitost tohoto nalezu pro lidi je nepravdépodobna, protoze takové
ptipady nebyly hlaseny v kratkodobych studiich provedenych s hydroxokobalaminem.

Vyvojova toxicita, v€etné teratogenity, byla pozorovéana u potkanu a kraliku pti davkach 150 mg/kg
a vyssich, podavanych denné béhem organogeneze. Davka 150 mg/kg ptiblizné odpovida maximalni
doporuc¢ené davce pro ¢loveka.

K dispozici nejsou Zadné tidaje o vlivu na muzskou nebo Zenskou fertilitu, ani o peri- a postnatalnim
vyvoji. Kancerogenni potencial hydroxokobalaminu nebyl zkouman.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

Fyzikalni inkompatibilita (tvorba ¢astic) byla pozorovana, kdyz se smisil roziedény roztok
hydroxokobalaminu a nasledujici 1é¢ivé pripravky: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl,
nitroglycerin, pentobarbital, sodna sul fenytoinu, propofol a thiopental.

Chemicka inkompatibilita byla pozorovana, kdyz se smisil roztok rozpusténého hydroxokobalaminu a
nasledujici 1é¢ivé piipravky: epinefrin (adrenalin), monohydréat lidokain-hydrochloridu, adenosin,
atropin, midazolam, ketamin, suxamethonium-chlorid, amiodaron-hydrochlorid, hydrogenuhli¢itan
sodny, thiosiran sodny, dusitan sodny, a byla hlaSena s kyselinou askorbovou.

Z toho plyne, zZe tyto a dalsi 1é¢ivé piipravky nesmi byt podany soucasné ve stejné infuzi jako
hydroxokobalamin.

Soucasné podani hydroxokobalaminu a krevnich piipravka (celé krev, erytrocyty oddélené od plazmy,
koncentrat krevnich desti¢ek a Cerstva zmrazend plazma) ve stejné infuzi se nedoporucuje.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Pro ucely ambulantniho pouziti mize byt pfipravek Cyanokit vystaven po kratkou dobu teplotnim
rozdilim odpovidajicim béznému transportu (15 dnd pfi teploté v rozmezi 5°C az 40°C), transportu v
pousti (4 dny pfi teploté v rozmezi 5°C az 60°C) a zmrazovani/rozmrazovani (15 dni pfi teplotnich
rozdilech od -20°C az 40°C). Jestlize tyto do¢asné podminky nebyly dodrzeny, piipravek se musi
znehodnotit.

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %) po
otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin pii teploté 2°C az 40°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni- li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 6 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekéni lahvicka typu Il 0 objemu 250 ml se zatkou z bromobutylové pryze a
hlinikovym vickem s plastovym vrskem.

Jedno baleni obsahuje dv¢ injekéni lahvicky (kazda injekéni lahvicka balena v lepenkové krabicce),
dvé sterilni pfevodni zafizeni, jeden sterilni intravendzni infuzni set a jeden sterilni kratky katétr pro
podani détem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Kazda injek¢ni lahvi¢ka se ma rekonstituovat 100 ml fedidla pomoci dodaného sterilniho pfevodniho
zafizeni. Doporucenym fedidlem je injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pouze pokud
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neni k dispozici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), je mozné pouzit sloZzeny roztok
mlé¢nanu sodného (Ringer-laktatovy roztok) nebo injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5 %).

Injekéni lahvickou s ptipravkem Cyanokit je tieba kyvat a prevracet po dobu alespoii 30 sekund, aby
se roztok promisil. S lahvickou se nesmi tfast, nebot’ by se tvofila péna, kterd by znesnadiiovala
kontrolu rekonstituce. Rekonstituovany roztok je tmavé cerveny roztok a proto je mozné, ze v ném
¢ast nerozpusténych castic nemusi byt vidét. Proto pouzijte intravenozni infuzni set dodavany v
souprave, ktery je opatien spravnym filtrem, a napliite ho rekonstituovanym roztokem. Tento postup
opakujte, pokud je potfeba druhé injekeni lahvicka.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/420/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. listopadu 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervence 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Cyanokit 5 g prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Injekeéni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 5 g.

Po rekonstituci s 200 ml fedidla obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg
hydroxokobalaminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok

Tmave Cerveny krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba zjisténé nebo predpoklddané otravy kyanidem u vSech vékovych kategorii.

Cyanokit se podava spole¢né s ptislusnymi dekontaminaé¢nimi a podplirnymi opatienimi (viz bod 4.4).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pocatecni davka

Dospéli: Pocate¢ni davka piipravku Cyanokit je 5 g (200 ml, celkové mnozstvi roziedéného roztoku).

Pediatrick& populace: U novorozencti az adolescentt (ve véku 0 az 18 let) je pocate¢ni davka
piipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.

Télesna

hmotnost 5 10 20 30 40 50 60
v kg

Pocatecni davka

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

Nasledna davka
V zavislosti na zavaznosti otravy a na klinické odpovédi muze byt podana druha davka (viz bod 4.4).

Dospeli: Nasledna davka piipravku Cyanokit je 5 g (200 ml, celkové mnozstvi roziedéného roztoku).

Pediatricka populace: U novorozencti az adolescenti (ve véku 0 az 18 let) je nasledna davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.
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Maximalni davka

Dospéli: Maximalni celkova doporucena davka je 10 g.

Pediatricka populace: U novorozenci az adolescentu (ve véku 0 az 18 let) je maximalni celkova
doporucena davka 140 mg/kg, maximalné 10 g.

Porucha funkce ledvin a jater

Ackoli bezpecnost a uc¢innost hydroxokobalaminu u pacientd s poruchou funkce ledvin a jater nebyla
zjiStovana, ptipravek Cyanokit se podava jako urgentni terapie pouze v akutnich, zivot ohrozujicich
pripadech a u téchto pacientii neni tieba upravovat davku.

Zpisob podani
Pocateéni davka pripravku Cyanokit se podava jako intraven6zni infuze po dobu 15 minut.

Doba trvani intravendzni infuze druhé davky se pohybuje od 15 minut (pro velmi nestabilni pacienty)
az do 2 hodin v zavislosti na stavu pacienta.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace
Zadné.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécba otravy kyanidem musi zahrnovat okamzité sledovani priichodnosti dychacich cest, adekvatniho
okysli¢ovani a hydratace, kardiovaskularni podporu a zvladnuti zdchvatti. Pozornost musi byt
vénovana dekontamina¢nim opatienim v zavislosti na zptisobu expozice.

Cyanokit nenahrazuje terapii kyslikem a jeho podani nesmi oddalit zavedeni opatieni vyjmenovanych
vyse.

Existence a rozsah otravy kyanidem nejsou Casto zpocatku zndmé. Bézné€ neni dostupny rychly krevni
test potvrzujici ptitomnost kyanidu. Rozhodnuti o 1é¢bé¢ je tieba ucinit na zaklad¢ klinické anamnézy
a/nebo znamek a symptomi intoxikace kyanidem.

Otrava kyanidem miZe nastat po expozici koufem z ohné v uzavienych prostorach, vdechnutim,
pozitim nebo dermalni expozici. Mezi zdroje otravy kyanidem patfi kyanovodik a jeho soli,
kyanogeny, véetn¢ kyanogennich rostlin, alifatické nitrily nebo dlouhotrvajici expozice nitroprusidem
sodnym.

Znamky a symptomy otravy kyanidem

Obvyklé zndmky a symptomy otravy kyanidem jsou: nauzea, zvraceni, bolest hlavy, zmény
mentalniho stavu (napf. zmatenost, dezorientace), svirani na hrudi, dyspnoe, tachypnoe nebo
hyperpnoe (¢asna), bradypnoe nebo apnoe (pozdni), hypertenze (¢asna) nebo hypotenze (pozdni),
kardiovaskularni kolaps, zachvaty nebo kdma, mydriaza a plazmaticka koncentrace laktatu

> 8 mmol/l.

V piipadé hromadného nestésti, naptiklad teroristického nebo chemického titoku, mohou symptomy
paniky, mezi néZ patii i tachypnoe a zvraceni, imitovat ¢asné zndmky otravy kyanidem. Ptitomnost
zmén mentalniho stavu (zmatenost a dezorientace) a/nebo mydriaza ukazuji na skutecnou otravu
kyanidem.
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Nadychani koure

Ne vSechny obéti nadychani koute musi nutné mit otravu kyanidem, miize v§ak byt pfitomna s
popéleninami, traumatem a expozici dal§imi toxickymi latkami, které zhorSuji klinicky obraz. Pfed
podanim piipravku Cyanokit se doporucuje zkontrolovat, zda postizené osoby:

o byly vystaveny kouti z ohné v uzavieném prostoru,
° maji kolem 1ist, nosu a/nebo Ustni ¢asti hltanu ¢erno od sazi,
o vykazuji zmény mentalniho stavu.

Pokud se za téchto okolnosti vyskytuje hypotenze a/nebo koncentrace plazmatického laktatu je

> 10 mmol/l (vy$si nez hodnota zminovana v ¢asti znamky a symptomy, vzhledem ke skutecnosti, ze
oxid uhelnaty pfispiva ke vzniku laktatové acidémie), pak se s vysokou pravdépodobnosti jedna o
otravu kyanovodikem. V piipad¢ ptfitomnosti vySe jmenovanych znamek je tieba zahajit 1écbu
ptripravkem Cyanokit bez prodleni a necekat na vysledky vySetteni hladiny laktatu v plazmé.

Hypersenzitivni reakce

V piipadé hypersenzitivity na hydroxokobalamin nebo vitamin Bi, se musi pfed podanim ptipravku
Cyanokit zvazit ptinosy a rizika 1é€by, nebot’ u pacientu, kteti dostavaji hydroxokobalamin, se mohou
vyskytnout hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).

Poruchy funkce ledvin

V moc¢i zdravych dobrovolnikd, jimz byl podavan hydroxokobalamin, byly zjistény krystaly oxalata.
U pacientt [éCenych hydroxokobalaminem byly po potvrzené otravé kyanidem nebo pfi podezieni na
ni hlaSeny pfipady akutniho renalniho selhani doprovazené akutni tubularni nekrézou, poruchou
funkce ledvin a nalezem krystalt oxalatu vapenatého v moci. V nékterych piipadech bylo nutné
provést hemodialyzu, aby se pacient zotavil (viz bod 4.8).

V ramci preventivnich opatieni je tedy tieba po podani ptipravku Cyanokit provadét po 7 dni od
zacCatku pusobeni ptipravku pravidelné sledovani renalni funkce (véetné hladiny dusiku moc¢oviny

v krvi a hladiny kreatininu v séru).

ZvvySeni krevniho tlaku.

U pacientt, ktefi dostdvaji hydroxokobalamin se mlize vyskytnout pfechodné, vétSinou
asymptomatické zvyseni krevniho tlaku. Nejvetsi zvyseni krevniho tlaku bylo pozorovano ke konci
infuze (viz bod 4.8).

Vliv na stanoveni koncentrace kyanidu v Krvi

Hydroxokobalamin sniZuje koncentraci kyanidu v krvi. A¢koli stanoveni koncentrace kyanidu v krvi
neni pozadovano a nemélo by zpozd'ovat 1écbu hydroxokobalaminem, mtize byt uzite¢né pro
dokumentaci otravy kyanidem. Jestlize je stanoveni koncentrace kyanidu v krvi planovano,
doporucuje se odebrat vzorek krve jesté pred zahajenim 1é¢by pfipravkem Cyanokit.

Interference s hodnocenim popalenin

Vzhledem ke své tmavé Cervené barvé miize hydroxokobalamin zpiisobovat cervené zabarveni kiize,
které by mohlo ztézovat hodnoceni popalenin. Avsak kozni 1éze, edém a bolest indikuji s vysokou
pravdépodobnosti popaleniny.

Interference s laboratornimi testy

Vzhledem ke své tmavé ¢ervené barvé miZze hydroxokobalamin interferovat s vysledky laboratornich
vysetfeni (napf. klinicka chemie, hematologie, koagulace a parametry moci). In vitro testy ukazuji, ze
rozsah a doba trvani interference zavisi na fad¢ faktord, jako davka hydroxokobalaminu, analyt,
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koncentrace analytu, metodologie, analyzator, koncentrace kobalamint-(III) véetné kyanokobalaminu
a z ¢asti 1 doba mezi odebranim vzorku a métenim.

Nasledujici tabulka uvadi na zaklad¢ in vitro studii a farmakokinetickych udaju ziskanych na zdravych
dobrovolnicich ovlivnéni vysledkt laboratornich testt, které se mtize projevit po dédvce 5 ¢
hydroxokobalaminu. Lze oc¢ekavat, ze interference po davce 10 g bude trvat dalsich az 24 hodin.
Rozsah a doba trvani interference u pacientli otravenych kyanidem se miize lisit v zavislosti na
zavaznosti intoxikace. Vysledky se mohou mezi jednotlivymi analyzéatory vyrazné lisit, proto je tieba
pii hlaSeni a interpretaci laboratornich vysledkt postupovat obezietné.

Interference hydroxokobalaminu s laboratornimi testy pozorované in vitro

Laboratorni Nebyla pozorovana | Uméle Uméle Nepiedvidatelny*** Doba trvani
parametr 7adna interference zvySeny* snizeny* interference po
5 g davce
Klinicka Véapnik Kreatinin Alanin Fosfat 24 hodin s
chemie Sodik Celkovy a aminotransferdza | Kyselina mocova vyjimkou
Draslik konjugovany (ALT) Aspartataminotransferaza | bilirubinu (az
Chlorid bilirubin** Amyléaza (AST) 4 dny)
Urea Triglyceridy Kreatinkinaza (CK)
Gamaglutamyl Cholesterol Kreatinkinaza -
transferadza (GGT) Celkovy protein izoenzym MB (CKMB)
Glukoza Laktatdehydrogenaza
Albumin (LDH)
Alkalicka
fosfatéza
Hematologie |Erytrocyty Hemoglobin 12-16 hodin
Hematokrit (Hb)
Stfedni objem Stfedni obsah
erytrocytu (MCV) hemoglobinu v
Leukocyty erytrocytu
Lymfocyty (MCH)
Monocyty Stfedni barevna
Eozinofily koncentrace
Neutrofily (MCHC)
Trombocyty
Koagulace Aktivovany parciélni 24 hodin
tromboplastinovy ¢as
@PTT)
Protrombinovy ¢as (PT)
Quick nebo INR

* > 10 % interference pozorovand alespoil na jednom analyzatoru

** uméle snizené pomoci diazo metody

*** nekonzistentni vysledky

Pouzité analyzatory: 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 miiZze interferovat se vemi kolorimetrickymi parametry moci. Ucinek na tyto testy
trva obvykle 48 hodin po podani davky 5 g, avsak muze ptetrvavat i déle. Pfi interpretaci vysledka

mocovych kolorimetrickych testi je tfeba po dobu pritomnosti chromaturie postupovat obezietné.

Interference s hemodialyzou

Hydroxokobalamin ma tmavé ¢ervenou barvu, takze muze zpisobit vypnuti hemodialyza¢niho
pfistroje z divodu chybného zjisténi ‘Gniku krve’. Tuto skutecnost je nutno mit na paméti pred
zahajenim hemodialyzy u pacientl 1é¢enych hydroxokobalaminem.
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Pouziti s dalSimi antidoty kyanidu

Bezpecnost podani dalsich antidot kyanidu soucasn¢ s pfipravkem Cyanokit nebyla stanovena (viz
bod 6.2). Jestlize se ptijme rozhodnuti, Ze s pfipravkem Cyanokit bude podavano dalsi antidotum
kyanidu, nesmi se tyto 1é¢ivé pripravky podavat soubézné v téze infuzi (viz bod 6.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly teratogenni t¢inky po kazdodenni expozici béhem organogeneze (viz
bod 5.3). Adekvéatni Udaje o podavani hydroxokobalaminu t¢hotnym zenam nejsou k dispozici a
potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Kdyz se vsak vezme v uvahu:

- ze se podavaji ne vice nez dv¢ injekce hydroxokobalaminu,

- Ze otrava kyanidem je Zivot ohrozujici situace,

- ze vhodnad alternativni 1é¢ba neni dostupna,

I1ze hydroxokobalamin t€hotnym Zzenam podat.

V ptipad€ zndmého téhotenstvi v dobé 1écby ptipravkem Cyanokit, nebo v piipadé, Ze se po lécbe
ptipravkem Cyanokit zjisti, Ze pacientka byla t€hotn4, jsou zdravotni¢ti pracovnici zddani o okamzité

hlaseni expozice béhem téhotenstvi drziteli rozhodnuti o registraci a/nebo 1ékovym tGfadim a 0 pec¢livé
sledovani t¢hotenstvi a jeho vysledku.

Kojeni

Protoze hydroxokobalamin bude podavan v piipadech potencialniho ohroZeni Zivota, neni kojeni
kontraindikaci jeho pouziti. Udaje o kojenych détech nejsou k dispozici, a proto se doporucuje po
podani ptipravku Cyanokit pierusit kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich bylo u¢inku hydroxokobalaminu vystaveno 347 osob. V dobé podani
hydroxokobalaminu bylo z téchto 347 0sob u 245 pacientti podezieni na otravu kyanidem. Zbyvajicich
102 jedinct byli zdravi dobrovolnici, ktefi v dob€ podani hydroxokobalaminu nebyli ptsobeni

kyanidu vystaveni.

Seznam nezadoucich ucinku

V souvislosti s uzivanim piipravku Cyanokit byly hlaSeny nasledujici nezadouci reakce. Vzhledem k
omezenym dostupnym udajim ale nelze provést hodnoceni Cetnosti vyskytu.
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Poruchy krve a lymfatického systému

Snizeni poctu lymfocyti.

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce véetné angioneurotického edému, kozni vyrazka, koptivka a svédeéni.

Psychiatrické poruchy

Neklid.

Poruchy nervového systému

Zhorseni paméti, zavrat¢.
Poruchy oka
Otok, podrazdéni, zarudnuti.

Srdecni poruchy

Ventrikularni extrasystoly. U pacientd s otravou kyanidem bylo pozorovano zrychleni srde¢niho tepu.

Cévni poruchy

Prechodné zvyseni krevniho tlaku, které obvykle odezni béhem nékolika hodin; navaly horka. U
pacientl s otravou kyanidem bylo pozorovano sniZeni krevniho tlaku.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Pleuralni vypotek, dyspnoe, stazené hrdlo, sucho v hrdle, nepfijemné pocity na hrudi.

Gastrointestinalni poruchy

Abdominalni dyskomfort, dyspepsie, prijjem, zvraceni, nauzea, dysfagie.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Reverzibilni ¢ervené zbarveni kiiZe a sliznic: Vé&tSina pacientli zaznamenala tento nezadouci Géinek po
dobu az 15 dni po podani ptipravku Cyanokit.
Pustulozni vyrazky, které mohou pietrvavat i nékolik tydnt, které postihuji zejména oblicej a krk.

Poruchy ledvin a mocovych cest

e Akutni renalni selhani doprovazené akutni tubularni nekrézou, poruchou funkce ledvin
a nalezem krystald oxalatu vapenatého v mo¢i (viz bod 4.4).

. Chromaturie: V8ichni pacienti méli tmavé ¢ervené zabarveni mo¢i prvni tfi dny nasledujici po
podani. Zabarveni mo¢i mize pietrvavat az 35 dni po podani piipravku Cyanokit (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Bolest hlavy, reakce v misté vpichu, periferni edém.
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VySetieni

Cyanokit miize zpusobovat ¢ervené zabarveni plazmy, coz mize mit za nasledek umélé zvySeni nebo
snizeni hladin urcitych laboratornich parametrti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Omezené udaje, které jsou k dispozici o détech (ve véku 0 az 18 let) 1é¢enych hydroxokobalaminem,
neukazovaly zadné rozdily mezi bezpe¢nostnim profilem hydroxokobalaminu u dospélych a u déti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly podavany davky ve vysi az 15 g, aniz by u nich byly hlaSeny nezadouci t€inky zavislé na davce.
JestliZze dojde k piedavkovani, 1é¢ba se zamé&fi na zvladnuti symptomu. V takové situaci muze byt
u¢inna hemodialyza, ale indikuje se pouze v piipadé vyznamné toxicity souvisejici s
hydroxokobalaminem. Vzhledem k tmavé ¢ervené barvé vSak muze hydroxokobalamin narusovat
funkce hemodialyzaéniho pfistroje (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidota, ATC kod: VO3AB33

Mechanismus u¢inku

Uginek hydroxokobalaminu pii 16¢bé otravy kyanidem je zaloZen na jeho schopnosti pevné vazat ionty
kyanidu. Kazda molekula hydroxokobalaminu mize vézat jeden iont kyanidu substituci hydroxy-
ligandu navazaného na trojmocném iontu kobaltu za vzniku komplexu kyanokobalaminu.
Kyanokobalamin je stabilni, netoxicka sloucenina, ktera se vylucuje do moci.

Uginnost

Z etickych divodi nebyly provedeny zadné fizené studie ucinnosti na lidech.

° Farmakologie na zvifatech

Ucinnost hydroxokobalaminu byla zkouméana v kontrolované studii na dospé&lych psech otravenych
kyanidem. Psi byli otrdveni intravendznim podanim letalni davky kyanidu draselného. Psi dostali poté
chlorid sodny 9 mg/ml, 75 mg/kg nebo 150 mg/kg hydroxokobalaminu, podaného intraven6zné po
dobu 7,5 minut. Davky o velikosti 75 mg/kg a 150 mg/kg odpovidaji ptiblizné 5 g, resp. 10 g
hydroxokobalaminu u lidi, nikoli pouze na bazi t€lesné hmotnosti, ale i na bazi Crmax
hydroxokobalaminu [celkové kobalaminy-(111), viz bod 5.2].

Pieziti zaznamenané 4.hodinu a 14.den bylo vyrazné vyssi u skupiny s davkami hydroxokobalaminu
75 mg/kg a 150 mg/kg v porovnani se psy, kterym byl podavan pouze chlorid sodny 9 mg/mi:
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Mira preZiti u psi otravenych kyanidem

Lécba
Chlorid sodny Hydroxokobalamin
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Parametr (N=17) (N=19) (N=18)
Preziti 4.hodina, N (%) 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
Preziti 14.den, N (%) 3(18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologické vysetieni odhalilo mozkové 1éze, které byly konzistentni s hypoxii indukovanou
kyanidem. Vyskyt 1ézi na mozku byl vyrazné nizsi u psu, ktefi dostavali 150 mg/kg
hydroxokobalaminu, nez u pst dostavajicich 75 mg/kg hydroxokobalaminu nebo chlorid sodny

9 mg/ml.

Rychla a uplna Gprava hemodynamiky a poté i krevnich plynt, pH a laktatu po otravé kyanidem
pravdépodobné piispéla k lepsim vysledktim u zvifat 1é¢enych hydroxokobalaminem.
Hydroxokobalamin snizil celkovou koncentraci kyanidu v krvi z pfiblizné 120 nmol/ml na

30- 40 nmol/ml na konci infuze v porovnani s 70 nmol/ml u pst, kterym byl podavan pouze chlorid
sodny 9 mg/ml.

. Pacienti s otravou kyanidem

Do klinické studie ucinnosti hydroxokobalaminu jako antidota bylo zafazeno 245 pacientt s
podezienim nebo ptimo s diagndzou otravy kyanidem. Z 213 pacientt, u kterych byl znam vysledek,
ptezilo 58 %. Z 89 pacientt, kteti zemieli, bylo 63 pacientt jizZ na pocatku nalezeno se srdecni
zastavou, z ¢ehoz se da usuzovat, Ze mnoho z téchto pacientti téméf jisté utrpélo nenapravitelné
poskozeni mozku pied podanim hydroxokobalaminu. Ze 144 pacientii bez pocateéni srde¢ni zastavy, u
kterych byl znam vysledek, pieZilo 118 (82 %). Déle, u 34 pacientt s detekovanymi koncentracemi
kyanidu vys§imi nez letalni davka (> 100 pmol/l), 21 (62 %) po 1é¢b¢ hydroxokobalaminem piezilo.
Podavani hydroxokobalaminu bylo obvykle provazeno normalizaci krevniho tlaku (systolicky krevni
tlak > 90 mmHg) u 17 z 21 pacientii (81 %), kteti méli po expozici kyanidem nizky krevni tlak
(systolicky krevni tlak > 0 a <90 mmHg). Z celkového poétu pacientt, u kterych bylo v prib&hu 1écby
mozné proveést neurologické vysetieni (96 pacientli ze 171 pacientt, u kterych byly pfed podanim
hydroxokobalaminu neurologické symptomy), bylo u 51 pacientt (53 %) dostavajicich
hydroxokobalamin prokazano zlepSeni nebo celkova Uprava stavu.

. Starsi pacienti
Asi 50 znamych nebo predpokladanych obéti otravy kyanidem ve véku 65 a starSich dostavalo v

Klinickych studiich hydroxokobalamin. Obecné byla t¢innost hydroxokobalaminu u téchto pacientt
srovnatelna s G¢innosti u mladsich pacient.

. Pediatrick& populace

K dispozici je dokumentace o ucinnosti u 54 pediatrickych pacient. Primérny vek pediatrickych
pacientd byl Sest let a primérna davka hydroxokobalaminu byla ptfiblizné¢ 120 mg/kg télesné
hmotnosti. Mira pteziti, kterd byla 41 %, velmi zavisela na klinické situaci. Z 20 pediatrickych
pacientu bez pocate¢ni srdeéni zastavy ptezilo 18 (90 %), 4 z nich s nasledky. Obecné byla u¢innost
hydroxokobalaminu u pediatrickych pacientti srovnatelna s u¢innosti u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani ptipravku Cyanokit, dochazi k vyznamné vazbé na plazmatické proteiny a
fyziologické slouceniny o nizké molekulové hmotnosti a vznikaji rizné komplexy kobalaminu (III)
nahrazujici hydroxy-ligand. Vzniklé kobalaminy-(III) o nizké molekulové hmotnosti, v¢éetné
hydroxokobalaminu, se nazyvaji volné kobalaminy-(III); sou¢et volnych a na protein vazanych
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kobalamint se nazyva celkové kobalaminy-(IIT). Aby expozice odpovidala expozici vSemi derivaty,
byla zkouméana farmakokinetika kobalamint-(111) namisto hydroxokobalaminu, ¢emuz odpovida
jednotka koncentrace pg eg/ml (tj. cely kobalamin-(I11) bez specifického ligandu).

U zdravych dobrovolnikl byla pozorovana farmakokinetika proporcionalni davce intraven6zné
podaného piipravku Cyanokit v mnozstvi 2,5 az 10 g. Praimérna hodnota Cmax volnych kobalamint
byla 113 pg eg/ml a celkovych kobalamint-(111) 579 pg eg/ml. Hodnoty byly stanoveny po davce 5 g
ptipravku Cyanokit (doporucend pocatecni davka). Podobné byly stanoveny prumérné hodnoty Crax
volnych (197 pug eg/ml) a celkovych (995 pg eg/ml) kobalamint-(IIT) po davce 10 g piipravku
Cyanokit. Pfevazujici primérny polocCas rozpadu volnych a celkovych kobalamini-(III) byl ptiblizné
26 az 31 hodin po davkach 5 ga 10 g.

Primérné celkové mnozstvi kobalaminti-(11) vylou¢enych moci béhem 72 hodinového sbéru bylo
ptiblizné 60 % u davky 5 g a piiblizné 50 % u davky 10 g ptipravku Cyanokit. Celkova vypoctena
mocova exkrece byla alesponi 60 az 70 % podané davky. VétSina mocové exkrece byla vylou€ena
béhem prvnich 24 hodin, ¢ervené zbarvena mo¢ byla vSak pozorovana po dobu az 35 dni po
intravendzni infuzi.

Kdyz se normalizuje télesna hmotnost, nejsou mezi muzskymi a zenskymi jedinci po podani 5 g nebo
10 g ptipravku Cyanokit zadné velké rozdily ve farmakokinetickych parametrech volnych a celkovych
kobalamint-(III) v plazmé a moci.

U pacientt s otravou kyanidem se hydroxokobalamin pravdépodobné vaze na kyanid a vytvari
kyanokobalamin, ktery se vylu¢uje mo¢i. Farmakokinetika celkovych kobalamind-(I11) u této populace
muze byt ovlivnéna mnozstvim kyanidu v téle, protoze bylo hlaSeno, Ze u zdravych jedinct vykazuje
kyanokobalamin 2-3 krat kratsi polo¢as nez celkové kobalaminy-(111).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U kralikti po anestézi mél hydroxokobalamin hemodynamické ti€inky (zvyseny stiedni arterialni
krevni tlak a celkova periferni rezistence, snizeny srde¢ni vydej) v souvislosti s jeho schopnosti
vychytavat oxid dusnaty.

Na zakladé konvenénich studii toxicity a genotoxicity po podani jedné davky a po opakovaném
podavani, nebyla zjisténa zadna zvlastni rizika pro ¢loveka. Bylo zjisténo, Ze hlavnimi cilovymi
organy jsou ledviny a jatra. Nalezy vSak byly pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za vyssi
nez maximalni expozice u ¢lovéka, coz svédéi o omezeném vyznamu pii klinickém pouziti. Jedna se
zejména o fibrozu jater, ktera byla pozorovana u pst po podavani hydroxokobalaminu po dobu

4 tydnti v davee 300 mg/kg. Dilezitost tohoto nalezu pro lidi je nepravdépodobna, protoze takové
ptipady nebyly hlaseny v kratkodobych studiich provedenych s hydroxokobalaminem.

Vyvojova toxicita, v€etné teratogenity, byla pozorovana u potkanu a kraliku pti davkach 150 mg/kg
a vyssich, podavanych denné béhem organogeneze. Davka 150 mg/kg ptiblizné odpovida maximalni
doporuc¢ené davce pro ¢loveka.

K dispozici nejsou Zadné tidaje o vlivu na muzskou nebo Zenskou fertilitu, ani o peri- a postnatalnim
vyvoji. Kancerogenni potencial hydroxokobalaminu nebyl zkouman.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)

21



6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

Fyzikalni inkompatibilita (tvorba ¢astic) byla pozorovana, kdyz se smisil roziedény roztok
hydroxokobalaminu a nasledujici 1é¢ivé pripravky: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl,
nitroglycerin, pentobarbital, sodna stl fenytoinu, propofol a thiopental.

Chemicka inkompatibilita byla pozorovana, kdyz se smisil roztok rozpusténého hydroxokobalaminu a
nasledujici 1é¢ivé piipravky: epinefrin (adrenalin), monohydrat lidokain-hydrochloridu, adenosin,
atropin, midazolam, ketamin, suxamethonium-chlorid, amiodaron-hydrochlorid, hydrogenuhli¢itan
sodny, thiosiran sodny, dusitan sodny, a byla hlaSena s kyselinou askorbovou.

Z toho plyne, zZe tyto a dalsi 1é¢ivé piipravky nesmi byt podany soucasné ve stejné infuzi jako
hydroxokobalamin.

Soucasné podani hydroxokobalaminu a krevnich piipravka (celd krev, erytrocyty oddélené od plazmy,
koncentrat krevnich desti¢ek a Cerstva zmrazend plazma) ve stejné infuzi se nedoporucuje.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Pro ucely ambulantniho pouziti mize byt pfipravek Cyanokit vystaven po kratkou dobu teplotnim
rozdilim odpovidajicim béznému transportu (15 dnd pfi teploté v rozmezi 5°C az 40°C), transportu v
pousti (4 dny pfi teploté v rozmezi 5°C az 60°C) a zmrazovani/rozmrazovani (15 dni pfi teplotnich
rozdilech od -20°C az 40°C). Jestlize tyto do¢asné podminky nebyly dodrzeny, pfipravek se musi
znehodnotit.

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %) po
otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin pii teploté 2°C az 40°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni- li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 6 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekéni lahvicka typu | 0 objemu 250 ml se zatkou z bromobutylové pryze a
hlinikovym vickem s plastovym vrskem.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvi¢ku balenou v lepenkové krabicce, jedno sterilni pfevodni
zafizeni, jeden sterilni intravenozni infuzni set a jeden sterilni kratky katétr pro podani détem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Kazda injekéni lahvicka se ma rekonstituovat s 200 ml fedidla pomoci dodaného sterilniho pi¥evodniho
zafizeni. Doporu¢enym fedidlem je injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pouze pokud
neni k dispozici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), je mozné pouzit slozeny roztok

mléénanu sodného (Ringer-laktatovy roztok) nebo injekéni roztok glukozy 50 mg/mi (5 %).
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Injekéni lahvickou s pripravkem Cyanokit je tieba kyvat a pievracet po dobu alesponi 1 minuty, aby se
roztok promisil. S lahvi¢kou se nesmi tfast, nebot’ by se tvorila péna, ktera by znesnadnovala kontrolu
rekonstituce. Rekonstituovany roztok je tmavé cerveny roztok a proto je mozné, Zze v ném cast
nerozpusténych ¢astic nemusi byt vidét. Proto pouZijte intravendzni infuzni set dodavany v souprave,
ktery je opatfen spravnym filtrem, a napliite ho rekonstituovanym roztokem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/420/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. listopadu 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervence 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpoveédnych za propousténi Sarzi

Merck Santé S.A.S.

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

Francie

Nebo

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

Nebo

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cyanokit 2,5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicéka obsahuje hydroxocobalaminum 2,5 g. Po rekonstituci se 100 ml fedidla
obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok

Dve¢ injekeni lahvicky

Dvé prevodni zafizeni.

Jeden intravenozni infuzni set.

Jeden kratky katetr pro podani détem.

Souprava neobsahuje fedidlo.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Podminky pro uchovavani pro ambulantni pouZiti si ptectéte v piibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploté nad 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/420/001

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LEPENKOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cyanokit 2,5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 2,5 g. Po rekonstituci se 100 ml fedidla
obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/420/001

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odiivodnéni piijato
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cyanokit 2,5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 2,5 g. Po rekonstituci se 100 ml fedidla
obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok s obsahem hydroxokobalaminu 2,5 g.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/420/001

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni prijato
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STITEK S UPOZORNENIM PRO LEKARE A ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

K pfipojeni do Iékatské dokumentace pacienta:

Tomuto pacientovi byl podan ptipravek Cyanokit.

Ptipravek Cyanokit miize interferovat s hodnocenim popalenin (¢ervené zabarvena kuze) a
laboratornimi testy a miize zpusobit vypnuti hemodialyza¢nich ptistroji (viz. Souhrn Gdajt o
pripravku).*
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cyanokit 5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ydroxocobalaminum 5 g. Po rekonstituci s 200 ml fedidla obsahuje
jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka

Jedno prevodni zafizeni.

Jeden intravenozni infuzni set.

Jeden kratky katetr pro podani détem.

Souprava neobsahuje fedidlo.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Podminky pro uchovavani pro ambulantni pouziti si prectéte v piibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/420/002

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LEPENKOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cyanokit 5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 5 g. Po rekonstituci s 200 ml fedidla obsahuje
jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikové (pro tpravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/420/002

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni prijato
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cyanokit 5 g prasek pro infuzni roztok
Hydroxocobalaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 5 g. Po rekonstituci s 200 ml fedidla obsahuje
jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok s obsahem hydroxokobalaminu 5 g.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/420/002

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni ptijato
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STITEK S UPOZORNENIM PRO LEKARE A ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

,K pripojeni do 1ékatské dokumentace pacienta:

Tomuto pacientovi byl podan ptipravek Cyanokit.

Ptipravek Cyanokit miiZe interferovat s hodnocenim popélenin (¢ervene zabarvend kiize) a
laboratornimi testy a miize zpusobit vypnuti hemodialyza¢nich ptistroji (viz. Souhrn Gdajt o
pripravku).
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Cyanokit 2,5 g prasek pro infuzni roztok
hydroxocobalaminum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité iidaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Cyanokit a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cyanokit pouzivat
Jak se ptipravek Cyanokit pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Cyanokit uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Cyanokit a k ¢emu se pouziva

Cyanokit obsahuje 1é¢ivou latku hydroxocobalaminum.
Cyanokit je protijed k 1é¢b¢ zjisténé nebo predpokladané otravy kyanidem u vSech ve€kovych kategorii.
Cyanokit se podava spole¢n¢ s prislusnymi dekontamina¢nimi a podpirnymi opatfenimi.

Kyanid je vysoce jedovata chemikalie. Otrava kyanidem mtiZze vzniknout, je-1i clovék vystaven koufi z
prumyslovych pozart nebo pozari v domacnosti, vdechnutim nebo pozitim kyanidu nebo po kontaktu
kyanidu s kuzi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Cyanokit pouZivat
Upozornéni a opatieni

Informujte svého Iékate nebo dalsi zdravotnické pracovniky
o jestliZe jste alergicky na hydroxokobalamin nebo vitamin Bi.. Pied zahjenim 1é¢by ptipravkem
Cyanokit to musi vzit v Gvahu.
o jestliZe potiebujete provést ndsledujici:
- krevni nebo mocové testy. Cyanokit miize pozmeénit vysledky téchto testd.
- hodnoceni popalenin. Cyanokit mize nepiiznivé pisobit pti hodnoceni popélenin, jelikoz
zpusobuje Cervené zabarveni pokozky.
- hemodialyzu. Cyanokit mize vést k vypnuti zafizeni hemodialyzy, dokud neni vylou¢en
z krve (minimalné 5,5 az 6,5 dni).
- sledovani funkce ledvin: Cyanokit mtize zptsobit selhani ledvin a tvorbu krystalti v moci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cyanokit

Informujte svého 1ékaie nebo jiného zdravotnického pracovnika o vsech 1écich, které uzivate, které
jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Podrobné informace pro 1ékate a ostatni zdravotnické pracovniky tykajici se soubézného podani
ptipravku Cyanokit s dal§imi pfipravky najdete na konci této ptibalové informace (viz Pokyny pro
zachazeni s pripravkem).
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Téhotenstvi a kojeni

Tento pripravek se pouziva v naléhavych ptipadech. Miize byt podan béhem téhotenstvi a kojeni.
Informujte svého Iékate co nejdiive, pokud jste byla béhem 1é¢by piipravkem Cyanokit téhotna, nebo
pokud se domnivate, Ze jste mohla byt téhotna.

Po 1é¢b¢ ptipravkem Cyanokit VaAm Vas 1ékai doporuci prerusit kojeni.

3. Jak se pripravek Cyanokit pouziva

Vas l1ékaf nebo zdravotnicky pracovnik Vam poda piipravek Cyanokit infuzi do Zily. Muzete
potitebovat jednu nebo dvé infuze.

Prvni infuze pfipravku Cyanokit Vam bude podavana po dobu 15 minut. U dospélych je tivodni davka
5¢. U déti je ivodni davka 70 mg/kg telesné hmotnosti az do maximalni davky 5 g. Jestlize budete
potiebovat druhou infuzi, bude Vam podavana po dobu 15 minut az 2 hodin. To zavisi na stupni
zavaznosti otravy. Maximalni celkova doporucena davka je 10 g u dospélych a 140 g/kg u déti, az do
maximalni davky 10 g.

Podrobné informace pro 1ékafe nebo zdravotnického pracovnika tykajici se pfipravy infuze piipravku
Cyanokit a o tom, jak stanovit davku, najdete na konci této ptibalové informace (viz Pokyny pro
zachézeni s ptipravkem).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lze o¢ekavat nasledujici nezadouci uéinky (frekvenci nelze z dostupnych udaji
urdit):

Alergie (hypersenzitivita)

Informujte svého 1ékafe okamzZité, pokud si v§imnete jakychkoli neZzadoucich G¢inkd, béhem nebo po
ukonceni 1éCby:

o otoky kolem o¢i, rtl, jazyka, hrdla nebo rukou
o potize s dychanim, chrapot, obtize pii mluveni
o zarudnuti ktize, palici vyrazka (koptfivka) nebo svédéni.

Takové nezadouci ic¢inky mohou mit zavazny charakter a potiebuji okamzité vySetieni.

Problémy se srdcem a krevnim tlakem

o ptiznaky jako bolest hlavy nebo zavraté mohou byt nasledkem zvySeni krevniho tlaku. Zvyseni
krevniho tlaku nastava zejména na zaveér 1écby a obvykle se tlak upravi béhem nékolika hodin

o nepravidelny srdecni tep

. zarudnuti obli¢eje (navaly horka).

U pacientl s otravou kyanidem bylo téZ pozorovano snizeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu.

Problémy s dychanim a na hrudi

o tekutina v hrudi (pleuralni efuze)
o potize s dychanim
o pocit svirani hrdla
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. sucho v hrdle
. tlak na hrudi.

Problémy s ledvinami a mo¢ovym ustrojim

o poskozeni ledvin, jako je akutni porucha funkce ledvin a tvorba krystalti v moci

o cervené zabarveni moci

Moc vsSech pacientll bude mit ztetelné tmave Cervené zabarveni po prvni tii dny nasledujici po podani.
Zabarveni mo¢i mize pietrvavat az 35 dni po podani piipravku Cyanokit. Toto ¢ervené zabarveni
moc¢i nema zadné dalsi disledky pro Vase télo.

Gastrointestinalni (travici) problémy

nepiijemné pocity v oblasti zaludku
Spatné traveni

prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)
zvraceni

potize pfi polykani.

Oc¢ni problémy

. otok, podrazdéni, zarudnuti.

Kozni reakce

o u vétsiny pacienti dojde k prechodnému ¢ervenému zbarveni kiize a sliznic, které mize pietrvat
po dobu az 15 dni po podani pfipravku Cyanokit.

o vyrazka na kiizi podobna puchyiim (puchyinaté vyrazky). Ty mohou pretrvavat i nékolik tydnii
a postihuji zejména oblicej a krk.

o zanét v misté podani infuze s 1ékem.

Ostatni nezadouci uéinky

neklid

problémy s paméti

zavraté

bolest hlavy

otoky kotnikt

zmény ve vysledcich krevnich testd u urcitych bilych krvinek (lymfocytd)

zabarvena plazma, coz miize mit za nasledek umélé zvySeni nebo snizeni hladin ur¢itych
laboratornich hodnot.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt miZzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Cyanokit uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekéni lahvicce, lepenkové
krabi¢ce a krabici za {EXP}.

Neuchovavejte pri teploté nad 25°C.

Pro ucely ambulantniho pouziti miize byt piipravek Cyanokit vystaven po kratkou dobu teplotnim
rozdilim odpovidajicim

o béznému transportu (15 dnt pfi teploté v rozmezi 5°C az 40°C)

o transportu v pousti (4 dny pfi teploté v rozmezi 5°C az 60°C) a

o zmrazovani/rozmrazovani (15 dni pti teplotnich rozdilech od -20°C az 40°C)

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1éku naleznete v ¢asti ,,Pokyny pro zachazeni s piipravkem®
na konci této piibalové informace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak mate nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Cyanokit obsahuje

o Lécivou latkou je hydroxocobalaminum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
hydroxocobalaminum 2,5 g. Po rekonstituci se 100 ml fedidla obsahuje jeden ml
rekonstituovaného roztoku 25 mg hydroxokobalaminu.

o Dalsi slozkou je kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH).

Jak pripravek Cyanokit vypada a co obsahuje toto baleni

Cyanokit prasek pro infuzni roztok je tmavé ¢erveny krystalicky prasek dodavany ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce uzaviené zatkou z bromobutylové pryze a hlinikovym vi¢kem s plastovym vrskem.

Jedno baleni obsahuje dv¢ injekeni lahvicky (kazdé injekEni lahvicka balena v lepenkové krabicce),
dvé sterilni pfevodni zafizeni, jeden sterilni intravendzni infuzni set a jeden sterilni kratky katétr pro
podani détem.

Drzitel rozhodnuti o registraci

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie
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Merck Santé s.a.s. / SEMOY
2 rue du Pressoir Vert
45400 Semoy

Francie
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SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie
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Nebo

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Francie

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou ur¢eny pouze pro Iékate a zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro zachazeni s pripravkem

Lécba otravy kyanidem musi zahrnovat okamzité sledovani prichodnosti dychacich cest,
adekvatniho okyslicovani a hydratace, kardiovaskularni podporu a zvladnuti zachvatu.
Pozornost musi byt vénovana dekontaminac¢nim opatienim v zavislosti na zpiisobu expozice.

Cyanokit nenahrazuje terapii kyslikem a jeho podani nesmi oddalit zavedeni opatieni
vyjmenovanych vySe.

Existence a rozsah otravy kyanidem nejsou ¢asto zpo¢atku znamé. BéZné neni dostupny rychly
krevni test potvrzujici pfitomnost kyanidu. JestliZe je v§ak stanoveni koncentrace kyanidu v
krvi planovano, doporucuje se odebrat vzorek krve jesté pired zahajenim 1é¢by pripravkem
Cyanokit. Rozhodnuti o 1é¢bé je tireba udinit na zakladé klinické anamnézy a/nebo znamek a
symptomi intoxikace kyanidem. JestliZe existuje klinické podezi‘eni na otravu kyanidem,
diirazné se doporucuje, aby byl pripravek Cyanokit podan bez prodleni.

Priprava pripravku Cvanokit

Kazda injek¢ni lahvicka se ma rekonstituovat se 100 ml Fedidla pomoci dodaného sterilniho

ptevodniho zatizeni. Doporu¢enym fedidlem je injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %b).

Pouze pokud neni k dispozici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), je mozné pouzit
slozeny roztok mlé¢nanu sodného (Ringer-laktatovy roztok) nebo injekéni roztok glukozy 50 mg/mi
(5 %).

Injekéni lahvickou s piipravkem Cyanokit je tieba kyvat a prevracet po dobu alespoii 30 sekund, aby
se roztok promisil. S lahvickou se nesmi tiast, nebot’ by se tvofila péna, ktera by znesnadiiovala
kontrolu rekonstituce. Rekonstituovany roztok je tmavé cerveny roztok a je proto mozné, ze v ném
¢ast nerozpu$ténych ¢astic nemusi byt vidét. Potom pouZijte intravenozni infuzni set dodavany v
souprave, ktery je opatien spravnym filtrem, a napliite ho rekonstituovanym roztokem. Tento postup
opakujte, pokud je potteba druha injekcni lahvicka.

Davkovani

Pocdtelni davka
Dospéli: Pocate¢ni davka piipravku Cyanokit je 5 g (2 x 100 ml).

Pediatrick& populace: U novorozencti az adolescenti (ve veéku 0 az 18 let) je pocatecni davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.
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Télesna

hmotnost 5 10 20 30 40 50 60

v kg

Pocatecni davka

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

Nasledna davka
V zavislosti na zdvaznosti otravy a na klinické odpovédi miize byt podana druha déavka.

Dospeli: Nasledna davka pripravku Cyanokit je 5 g (2 x 100 ml).

Pediatricka populace: U novorozenct az adolescenti (ve véku 0 az 18 let) je nasledna davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.

Maximalni davka

Dospéli: Maximalni celkova doporucena davka je 10 g.

Pediatricka populace: U novorozencu az adolescentti (ve véku 0 az 18 let) je maximalni celkova
doporucena davka 140 mg/kg, maximalné 10 g.

Porucha funkce ledvin a jater

U téchto pacientd neni tfeba davku upravovat.
Zpiisob podani
Pocateéni davka piipravku Cyanokit se podava jako intravenozni infuze po dobu 15 minut.

Doba trvani intraven6zni infuze druhé davky se pohybuje od 15 minut (pro velmi nestabilni pacienty)
az do 2 hodin v zavislosti na stavu pacienta.

Soucasné uzivani pripravku Cyanokit s jinymi pripravky

Cyanokit se nesmi misit s jinymi rozpoustédly neZ s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9 %), slozenym roztokem mléénanu sodného (Ringer-laktatovym roztokem) nebo s injekénim
roztokem glukézy 50 mg/ml (5 %).

Fyzikalni a chemicka inkompatibilita byla pozorovéna u n€kolika vybranych 1é¢ivych ptipravka, které
se Casto pouzivaji pii resuscitaci. Tyto a dalsi 1é¢ivé pripravky nesmi byt podany soucasné ve stejné
infuzi jako hydroxokobalamin.

Jestlize se hydroxokobalamin podava soucasné s krevnimi piipravky (celé krev, erytrocyty oddélené
od plazmy, koncentrat krevnich destiek a Cerstva zmrazena plazma), doporucuje se pouzit jinou infuzi
(nejlépe na kontralateralnich koncetinach).

Kombinace s dalS§imi antidoty kyanidu: Chemicka inkompatibilita byla pozorovana s thiosiranem
sodnym a dusitanem sodnym. Jestlize se ptijme rozhodnuti, ze s pfipravkem Cyanokit bude podavano

dalsi antidotum kyanidu, nesmi se tyto 1écivé ptipravky podéavat soub&ézné v téze infuzi.

Stabilita pouziti rekonstituovaného roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného chloridem sodnym o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin pfi teploté 2°C az 40°C.
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Z mikrobiologického hlediska méa byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité. Neni- li pouZit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 6 hodin pri teplot¢ 2 °C az 8 °C.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Cyanokit 5 g prasek pro infuzni roztok
hydroxocobalaminum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité iidaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafe nebo lékarnika.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Cyanokit a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cyanokit pouzivat
Jak se ptipravek Cyanokit pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cyanokit uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Cyanokit a k ¢emu se pouziva

Cyanokit obsahuje 1é¢ivou latku hydroxocobalaminum.
Cyanokit je protijed k 1é¢b¢ zjisténé nebo predpokladané otravy kyanidem u vSech ve€kovych kategorii.
Cyanokit se podava spole¢né s prislusnymi dekontaminaénimi a podptrnymi opatienimi.

Kyanid je vysoce jedovata chemikalie. Otrava kyanidem mtiZze vzniknout, je-1i clovék vystaven koufi z
prumyslovych pozart nebo pozari v domacnosti, vdechnutim nebo pozitim kyanidu nebo po kontaktu
kyanidu s kuzi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Cyanokit pouZivat
Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékatre nebo dalsi zdravotnické pracovniky
o jestliZe jste alergicky na hydroxokobalamin nebo vitamin Bi.. Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Cyanokit to musi vzit v Gvahu.
o jestlize potiebujete provést nasledujici:
- krevni nebo mocové testy. Cyanokit miize pozménit vysledky téchto testi.
- hodnoceni popalenin. Cyanokit miize nepiiznivé plisobit pfi hodnoceni popalenin, jelikoz
zpusobuje Cervené zabarveni pokozky.
- hemodialyzu. Cyanokit mize vést k vypnuti zatfizeni hemodialyzy, dokud neni vylouc¢en
z krve (minimalné 5,5 az 6,5 dni).
- sledovani funkce ledvin: Cyanokit mize zptsobit selhani ledvin a tvorbu krystalli v mo¢i.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Cyanokit

Informujte svého 1ékafe nebo jiného zdravotnického pracovnika o vSech lécich, které uzivate, které
jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Podrobné informace pro lékare a ostatni zdravotnické pracovniky tykajici se soubézného podani
ptipravku Cyanokit s dal§imi pfipravky najdete na konci této ptibalové informace (viz Pokyny pro
zachazeni s pripravkem).

51



Téhotenstvi a kojeni

Tento piipravek se pouziva v naléhavych piipadech. Muize byt podan béhem téhotenstvi a kojeni.
Informujte svého 1ékate co nejdiive, pokud jste byla béhem 1écby piipravkem Cyanokit t¢hotnd, nebo
pokud se domnivate, Ze jste mohla byt téhotna.

Po 1écbé pripravkem Cyanokit Vam Vas lékat doporuci pierusit kojeni.

3. Jak se pripravek Cyanokit pouZziva

Vas lékaf nebo zdravotnicky pracovnik Vam podaé ptipravek Cyanokit infuzi do zily. Muzete
potitebovat jednu nebo dvé infuze.

Prvni infuze ptipravku Cyanokit Vam bude podavana po dobu 15 minut. U dospélych je tvodni davka
5 g. U déti je tvodni davka 70 mg/kg té€lesné hmotnosti az do maximalni davky 5 g. Jestlize budete
potiebovat druhou infuzi, bude Vam podavana po dobu 15 minut az 2 hodin. To zavisi na stupni
zavaznosti otravy. Maximalni celkova doporucend davka je 10 g u dospélych a 140 g/kg u déti, az do
maximalni davky 10 g.

Podrobné informace pro 1ékate nebo zdravotnického pracovnika tykajici se ptipravy infuze piipravku
Cyanokit a o tom, jak stanovit davku, najdete na konci této ptibalové informace (viz Pokyny pro
zachazeni s pripravkem).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lze ocekavat nasledujici nezddouci ucinky (frekvenci nelze z dostupnych tdaji

urcit):

Alergie (hypersenzitivita)

Informujte svého 1ékafe okamzZité, pokud si v§imnete jakychkoli neZzadoucich G¢inkd, béhem nebo po
ukonceni 1éCby:

o otoky kolem o¢i, rtu, jazyka, hrdla nebo rukou

o potize s dychanim, chrapot, obtize pii mluveni

o zarudnuti klize, palici vyrazka (koptivka) nebo svédéni.

Takové nezadouci ic¢inky mohou mit zavazny charakter a potiebuji okamzité vySetieni.

Problémy se srdcem a krevnim tlakem

o ptiznaky jako bolest hlavy nebo zavraté mohou byt nasledkem zvyseni krevniho tlaku. Zvyseni
krevniho tlaku nastava zejména na zaveér 1écby a obvykle se tlak upravi béhem nékolika hodin

o nepravidelny srdecni tep

. zarudnuti obli¢eje (navaly horka).

U pacientl s otravou kyanidem bylo téZ pozorovano snizeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu.

Problémy s dychanim a na hrudi

o tekutina v hrudi (pleuralni efuze)
o potize s dychanim
o pocit svirani hrdla

52



. sucho v hrdle
. tlak na hrudi.

Problémy s ledvinami a mo¢ovym ustrojim

o poskozeni ledvin, jako je akutni porucha funkce ledvin a tvorba krystali v moci

o cervené zabarveni moci

Moc vsSech pacientll bude mit ztetelné tmave Cervené zabarveni po prvni tii dny nasledujici po podani.
Zabarveni moc¢i muze pretrvavat az 35 dni po podani ptipravku Cyanokit. Toto Cervené zabarveni
moc¢i nema zadné dalsi disledky pro Vase télo.

Gastrointestinalni (travici) problémy

nepiijemné pocity v oblasti zaludku
Spatné traveni

prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)
zvraceni

potize pfi polykani.

O¢ni problémy

. otok, podrazdéni, zarudnuti.

Kozni reakce

o u vétsiny pacienti dojde k prechodnému ¢ervenému zbarveni kiize a sliznic, které mize pietrvat
po dobu az 15 dni po podani pfipravku Cyanokit.

o vyrazka na kizi podobna puchyium (puchytnaté vyrazky). Ty mohou pietrvavat i n€kolik tydnt
a postihuji zejména oblicej a krk.

o zanét v misté podani infuze s 1ékem.

Ostatni nezadouci uéinky

neklid

problémy s paméti

zavraté

bolest hlavy

otoky kotnikt

zmény ve vysledcich krevnich testd u uréitych bilych krvinek (lymfocyt)

zabarvena plazma, coz miize mit za nasledek umélé zvyseni nebo snizeni hladin ur¢itych
laboratornich hodnot.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt miZzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Cyanokit uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekéni lahvicee, lepenkové
krabi¢ce a krabici za {EXP}.

Neuchovavejte pri teploté nad 25°C.

Pro ucely ambulantniho pouziti miize byt piipravek Cyanokit vystaven po kratkou dobu teplotnim
rozdilim odpovidajicim

o béznému transportu (15 dnt pfi teploté v rozmezi 5°C az 40°C)

o transportu v pousti (4 dny pfi teploté v rozmezi 5°C az 60°C) a

o zmrazovani/rozmrazovani (15 dni pti teplotnich rozdilech od -20°C az 40°C)

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1éku naleznete v ¢asti ,,Pokyny pro zachazeni s piipravkem®
na konci této piibalové informace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak mate nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Cyanokit obsahuje

o Lécivou latkou je hydroxocobalaminum. Injekéni lahvicka obsahuje hydroxocobalaminum 5 g.
Po rekonstituci s 200 ml fedidla obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 25 mg
hydroxokobalaminu.

o Dalsi slozkou je kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH).

Jak pripravek Cyanokit vypada a co obsahuje toto baleni

Cyanokit prasek pro infuzni roztok je tmaveé Cerveny krystalicky prasek dodavany ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce uzaviené zatkou z bromobutylové pryze a hlinikovym vi¢kem s plastovym vrskem.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku balenou v lepenkové krabicce, jedno sterilni prevodni
zatizeni, jeden sterilni intravenozni infuzni set a jeden sterilni kratky katétr pro podani détem.

Drzitel rozhodnuti o registraci

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgie
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Nebo

SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro lékafe a zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro zachazeni s pripravkem

Lécba otravy kyanidem musi zahrnovat okamzité sledovani prichodnosti dychacich cest,
adekvatniho okyslicovani a hydratace, kardiovaskularni podporu a zvladnuti zachvati.
Pozornost musi byt vénovana dekontaminac¢nim opatienim v zavislosti na zpisobu expozice.

Cyanokit nenahrazuje terapii kyslikem a jeho podani nesmi oddalit zavedeni opatFeni
vyjmenovanych vySe.

Existence a rozsah otravy kyanidem nejsou ¢asto zpocatku znamé. BéZné neni dostupny rychly
krevni test potvrzujici pfitomnost kyanidu. JestliZe je v§ak stanoveni koncentrace kyanidu v
krvi planovano, doporucuje se odebrat vzorek krve jesté pired zahajenim 1écby pripravkem
Cyanokit. Rozhodnuti o 1é¢bé je tieba ucinit na zakladé klinické anamnézy a/nebo znamek a
symptomu intoxikace kyanidem. JestliZe existuje klinické podezieni na otravu kyanidem,
diirazné se doporucuje, aby byl pripravek Cyanokit podan bez prodleni.

Priprava pripravku Cvanokit

Injekéni lahvicka se ma rekonstituovat se 200 ml Fedidla pomoci dodaného sterilniho pfevodniho
zafizeni. Doporu¢enym fedidlem je injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pouze
pokud neni k dispozici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), je mozné pouzit slozeny
roztok mlé¢nanu sodného (Ringer-laktatovy roztok) nebo injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5 %).

Injekéni lahvickou s piipravkem Cyanokit je tfeba kyvat a pfevracet po dobu alespon 1 minuty, aby se
roztok promisil. S lahvickou se nesmi tfast, nebot’ by se tvotila péna, ktera by znesnadiiovala kontrolu
rekonstituce. Rekonstituovany roztok je tmavé Cerveny roztok a je proto mozné, Zze v ném ¢ast
nerozpusténych ¢astic nemusi byt vidét. Potom pouzijte intravendzni infuzni set dodavany v souprave,
ktery je opatten spravnym filtrem, a napliite ho rekonstituovanym roztokem.

Davkovani

Pocdteéni davka
Dospéli: Poéate¢ni davka pripravku Cyanokit je 5 g (200 ml, celkové mnozstvi rozfedéného roztoku).

Pediatrické populace: U novorozencti az adolescenti (ve véku 0 az 18 let) je pocatecni davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.
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Télesna

hmotnost 5 10 20 30 40 50 60

v kg

Pocatecni davka

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

Nasledna davka
V z&vislosti na zavaznosti otravy a na klinické odpovédi miZe byt podana druha davka.

Dospéli: Nasledna davka pripravku Cyanokit je 5 g (200 ml, celkové mnozstvi roziedéného roztoku).

Pediatricka populace: U novorozenct az adolescentt (ve véku 0 az 18 let) je nasledna davka
ptipravku Cyanokit 70 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné 5 g.

Maximalni davka

Dospéli: Maximalni celkova doporucena davka je 10 g.

Pediatricka populace: U novorozencu az adolescenttl (ve véku 0 az 18 let) je maximalni celkova
doporucena davka 140 mg/kg, maximalné 10 g.

Porucha funkce ledvin a jater

U téchto pacientd neni tfeba davku upravovat.
Zpiisob podani
Pocateéni davka piipravku Cyanokit se podava jako intraven6zni infuze po dobu 15 minut.

Doba trvani intraven6zni infuze druhé davky se pohybuje od 15 minut (pro velmi nestabilni pacienty)
az do 2 hodin v zavislosti na stavu pacienta.

Soucasné uzivani pripravku Cyanokit s jinymi pripravky

Cyanokit se nesmi misit s jinymi rozpoustédly nez s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %), slozenym roztokem mléénanu sodného (Ringer-laktatovym roztokem) nebo s injekénim
roztokem glukézy 50 mg/ml (5 %).

Fyzikalni a chemicka inkompatibilita byla pozorovana u n€kolika vybranych lé¢ivych piipravka, které
se Casto pouzivaji pii resuscitaci. Tyto a dalsi 1é¢ivé pripravky nesmi byt podany soucasné ve stejné
infuzi jako hydroxokobalamin.

Jestlize se hydroxokobalamin podava soucasné s krevnimi piipravky (celé krev, erytrocyty oddélené
od plazmy, koncentrat krevnich destiek a Cerstva zmrazena plazma), doporucuje se pouzit jinou infuzi
(nejlépe na kontralateralnich koncetinach).

Kombinace s dalS§imi antidoty kyanidu: Chemicka inkompatibilita byla pozorovana s thiosiranem
sodnym a dusitanem sodnym. Jestlize se pfijme rozhodnuti, Ze s ptipravkem Cyanokit bude podavano

dalsi antidotum kyanidu, nesmi se tyto 1écivé ptipravky podéavat soub&ézné v téze infuzi.

Stabilita pouziti rekonstituovaného roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného chloridem sodnym o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin pfi teploté 2°C az 40°C.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité. Neni- li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 6 hodin pri teplot¢ 2 °C az 8 °C.
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