| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cyanokit 2,5 g pulveris infliziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 2,5 g hidroksokobalamina (hydroxocobalamin).
P&c sagatavosanas ar 100 ml skidinataja, katrs iegtita Skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Tumsi sarkans kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Indicéts lietosanai visam vecuma grupam, ja ir zinama vai iespgjama saindé$anas ar cianidiem.

Cyanokit jaievada, ieverojot atbilstoSus dekontaminacijas un uzturo$os pasakumus (skatit
4.4, apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Sakuma deva
Pieaugusie: Cyanokit sakuma deva ir 5 ¢ (2 x 100 ml).

Pediatriska populdcija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) Cyanokit sakuma
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Kermena masa

kg 5 10 20 30 40 50 60
Sakuma deva

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

Nakama deva

Atkariba no saindésanas smaguma pakapes un kliniskas atbildes (skatit 4.4. apakSpunktu) var ievadit
otro devu.

Pieaugusie: Nakama Cyanokit deva ir 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriska populdcija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) nakama Cyanokit
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Maksimala deva

Pieaugusie: Maksimala ieteicama kopgja deva ir 10 g.



Pediatriska populdcija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) maksimala
ieteicama kopgja deva ir 140 mg/kg, neparsniedzot 10 g.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Lai arT hidroksokobalamina dro§ums un efektivitate pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem nav pétita, Cyanokit tiek izmantots tikai ka neatliekamas terapijas lidzeklis akiitas,
dzivibu apdraudosas situacijas un devas piemérosana Siem pacientiem nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Cyanokit sakuma devu ievada intravenozas infizijas veida 15 mintsu laika.

Otras devas intravenozas infuzijas atrums svarstas no 15 mintitém (loti nestabiliem pacientiem) lidz
2 stundam, atkariba no pacienta stavokla.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Nav.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstgjot saindeSanos ar cianidiem, nekavéjoties japievers uzmaniba elpcelu caurejamibai, adekvatai
oksigenacijai un hidratacijai, sirds un asinsvadu sist€mas stabilitatei un krampju 1€kmju noversanai.
Jaapsver dekontaminacijas pasakumi, nemot véra saindésanas veidu.

Cyanokit nav skabekla terapijas aizstajgjs, ta lietosana nedrikst aizkavet augstak mingtos pasakumus.

Biezi vien sakotn€ji nav parliecibas par saindé$anos ar cianidiem un saindéSanas pakapi. Plasi
pieejams, atrs, apstiprinoss tests cianidu limena noteikSanai asinis nav pieejams. Leémums par
arstéSanu japienem, balstoties uz klinisko anamnézi un/vai pazimém un simptomiem, kas liecina par
saind&Sanos ar cianidiem.

Saindésanas ar cianidiem var notikt péc atraSanas slégtas, ugunsgréka piediimotas telpas, p&c cianidu
ieelpoSanas, noriSanas vai kontakta ar adu. Cianidu saindé$anas avoti var biit idenraza cianids un ta
sali, cianoggni, ieskaitot cianogénos augus, alifatiskie nitrili vai ilgstoss kontakts ar natrija
nitroprusidu.

Pazimes un simptomi, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem

Biezak sastopamas pazimes un simptomi, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem: slikta diiSa,
vemsana, galvassapes, mentala statusa izmainas (piemé&ram, apjukums, dezorientacija), smagums
kriitts, aizdusa, paatrinata vai pastiprinata elpoSana (agrini), paléninata elposana vai elpoSanas
apstasanas (velini), hipertensija (agrini) vai hipotensija (vélini), kardiovaskularais kolapss, krampju
lekmes vai koma, midriaze un laktata koncentracija plazma > 8 mmol/I.

Katastrofu nelaimes gadijumos, piem&ram, terorisma vai kimiskas katastrofas apstaklos panikas
simptomi, ieskaitot paatrinatu elpoSanu un vemsanu, var atgadinat agrinas saindéSanas ar cianidiem
pazimes. Par 1stu saindéSanos ar cianidiem liecina mentala statusa izmainas (apjukums un
dezorientacija) un/vai midriaze.




Dumu ieelpoSana

Ne visi cietusie, kuri ir ieelpojusi dimus ir saindg&jusies ar cianidiem, tomér var biit apdegumi,
ievainojumi kontakta ar citam toksiskam vielam, kas var pasliktinat klinisko ainu. Pirms Cyanokit
ievadiSanas cietuSajiem ir ieteicams parbaudit sekojoso:

o atraSanas slégtas, piediimotas telpas, kur noticis ugunsgréks
o sodrgji ap muti, degunu un/vai Zavas rajona
o mentala statusa izmainas

Pie Siem nosacijumiem hipotensija un/vai laktata koncentracija plazma > 10 mmol/l (augstaka neka
mingts pie saindéSanas pazimé€m un simptomiem, nemot véra, ka oglekla monoksids izraisa
laktatacidozi), liela méra liecina par saindéSanos ar cianidiem. Augstak minéto pazimju gadijjuma
nekavgjoties jauzsak Cyanokit lictosana, [idz laktata koncentracijas plazma noteikSanai.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinama paaugstinata jutiba pret hidroksokobalaminu vai B1» vitaminu ir janem vera, apsverot
ieguvuma un riska attiecibu pirms Cyanokit lietosanas, jo pacientiem, kuri sanem
hidroksokobalaminu, iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apak$punktu).

Nieru slimibas

Veseliem brivpratigajiem, kuri san€musi hidroksokobalaminu, ir noveroti oksalata kristali urina.
Pacientiem, kuri tika arstéti ar hidroksokobalaminu, p&c zinamas vai varbuitgjas saindéSanas ar cianidu
ir zinots par akiitiem nieru mazspé&jas gadijumiem ar akiitu tubularo nekrozi, nieru darbibas
trauc€jumiem un kalcija oksalata kristaliem urina. Dazos gadijumos, lai veicinatu atveselosanos, bija
nepiecieSama hemodialize (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tadel, piesardzibas noliika, pec Cyanokit ievadiSanas uzsaksanas 7 dienas ir regulari japarbauda nieru
darbiba (ieskaitot urinvielas slapekla limeni asinis un kreatinina Iimeni seruma).

Asinsspiediena paaugstina$anas

Pacientiem, kuri sanem hidroksokobalaminu, var biit parejosa, vispargja asimptomatiska
asinsspiediena paaugstinasanas. Maksimala asinsspiediena paaugstinaSanas noverota infuizijas beigas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Ietekme uz cianidu [imeni asinis

Hidroksokobalamins pazemina cianidu koncentraciju asinis. Kaut arT cianidu Iimena noteikSana asinis
nav obligata un nedrikst aizkavét hidroksokobalamina terapijas uzsakSanu, ta var biit noderiga,
nosakot diagnozi par saind€Sanos ar cianidiem. Ja ir ieplanots noteikt cianidu Iimeni asinis, asins
paraugu ir ieteicams panemt pirms Cyanokit terapijas uzsaksanas.

Ietekme uz apdegumu novértéjumu

Tumsi sarkanas krasas de] hidroksokobalaminam ir sp&ja izraisit adas iekrasoSanos sarkana krasa, kas
var ietekmé&t apdegumu novertejumu. Tomér par apdegumiem Tpasi liecina arT tadas pazimes ka adas
bojajums, tiiska un sapes.

letekme uz laboratorijas testiem

Tumsi sarkanas krasas dél hidroksokobalamins var ietekmét laboratorijas raditaju noteikSanu
(pieméram, klinisko seruma biokimiju, hematologiju, koagulaciju un urina analizes raditajus). In vitro
testi liecina, ka mijiedarbibas pakape un ilgums ir atkarigi no daudziem faktoriem, pieméram, no
hidroksokobalamina devas, analita, analita koncentracijas, metodologijas, analizatora, kobalamina
-(IIT) koncentracijas, ieskaitot ciankobalaminu, un dal&ji atkarigi arT no laika starp parauga
panemsanas briza un analizes veikSanas.



Nemot véra in vitro pétijumus un farmakokinétiskos datus, kas iegliti no veseliem brivpratigajiem, ir
apkopots tabula, kura paradita mijiedarbiba ar laboratorijas testiem p&c hidroksokobalamina 5 g devas.
Mijiedarbiba pec 10 g devas vargtu ilgt vairak ka 24 stundas. Mijiedarbibas pakape un ilgums
pacientiem, kuri saind&jusies ar cianidiem, var atSkirties atkariba no intoksikacijas smaguma pakapes.
Dazadiem analizatoriem rezultati var ievérojami atskirties, tap&c nepiecieSama piesardziba, analizgjot

un skaidrojot laboratorijas testu rezultatus.

In vitro noverota hidroksokobalamina mijiedarbiba ar laboratorijas testiem

Laboratorijas | Nav novérota Maksligi Maksligi Nav iesp&jams Mijiedarbibas
raditaji mijiedarbiba paaugstina* | pazemina* paredzet*** ilgums péc
vienas devas
5 g apmeéra
Kliniska Kalcijs Kreatinins Alaninaminotransferaze | Fosfats 24 stundas,
seruma Natrijs Kopgjaisun | (ALAT) Urinskabe iznemot
biokimija Kalijs konjuggtais | Amilaze Aspartataminotransferaze | bilirubinu (lidz
Hlors bilirubins** (ASAT) 4 dienam)
Urinviela Trigliceridi Kreatinkinaze (CK)
Gammaglutamiltrans- | Holesterins Kreatinkinazes
feraze (GGT) Kopégjais izoenzims MB (CKMB)
olbaltums Laktatdehidrogenaze
Glikoze (LDH)
Albumins
Sarmaina
fosfataze
Hematologija | Eritrociti Hemoglobins 12 - 16 stundas
Hematokrits (Hb)
Vidgjais eritrocitu Vidgja
tilpums (MCV) hemoglobina
Leikociti koncentracija
Limfociti eritrocitos
Monociti (MCH)
Eozinofilie leikociti | Vidgja
Neitrofilie leikociti | hemoglobina
Trombociti koncentracija
(MCHC)
Koagulacija Aktivetais parcialais 24 stundas
tromboplastina laiks
@PTT)
Protrombina laiks (PT)
Kvika raudze vai INR

* > 10% mijiedarbiba noverota vismaz ar vienu analizatoru
** Maksligi pazemina, izmantojot Diazo metodi

**% Pretrunigi rezultati
Lietotie analizatori: ACL Futura (Instrumentation Laboratory), Axsym/Architect (Abbott), BM
Coasys *? (Boehringer Mannheim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,
400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics)

Hidroksokobalamins var ietekméet visus urina kolorimetriskos raditajus. letekme uz Siem testiem
parasti ilgst 48 stundas péc 5 g devas, bet var turpinaties ar1 ilgaku laiku. Kam@r turpinas hromatrija,
jaievéro piesardziba, skaidrojot urina kolorimetriskos raditajus.

Mijiedarbiba ar hemodializi

Tumsi sarkanas krasas d€] hidroksokobalamins var izraisit hemodializes aparatu apstasanos, jo
kludaini tiek konstatgta ,,asins nopliide”. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar hidroksokobalaminu, tas
janem veéra pirms hemodializes uzsakSanas.




Lieto$ana kopa ar citiem cianidu antidotiem

Nav drosuma datu par Cyanokit lietosanu kopa ar citiem cianidu antidotiem (skatit 6.2. apakSpunktu).
Ja ir pienemts I[émums lietot citu cianidu antidotu kopa ar Cyanokit, §is zales nedrikst ievadit
vienlaicigi, izmantojot to paSu intravenozo Iiniju (skatit 6.2. apakSpunktuy).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada teratogénu iedarbibu péc lietosanas katru dienu organogenézes laika
(skatit 5.3. apakSpunktu). Nav pietiekamu datu par hidroksokobalamina lietosanu griitnieceém un
potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tomeér, ja:

- netiek ievaditas vairak ka divas hidroksokobalamina injekcijas

- nav potenciali dzivibu apdraudosa stavokla

- nav piemeérotas alternativas terapijas

hidroksokobalaminu var nozimét griitniecém.

Ja Cyanokit lietosanas laika ir zinams par griitniecibu vai par to uzzina péc Cyanokit lietoSanas, no
veselibas apripes specialistiem tiek pieprasits nekavéjoties zinot par iedarbibu griitniecibas laika
Registracijas apliecibas Tpasnickam un/vai Veselibas uzraudzibas iestadém un riipigi uzraudzit
griitniecibas norisi un rezultatu.

BaroSana ar kraiti

Ta ka hidroksokobalaminu izmanto tikai potenciali dzivibu apdraudosas situacijas, barosana ar kriiti
nav kontrindikacija ta lietoSanai. Ta ka nav datu par lietoSanu zidainiem, pec Cyanokit lietoSanas
baroSanu ar kriiti ieteicams partraukt.

Fertilitate

Nav veikti p&tijumi par fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1paSibu parskats

Kliniskajos pétijumos kopuma 347 pacienti lietoja hidroksokobalaminu. Hidroksokobalamina devas
laika 245 no 347 pacientiem bija aizdomas par saindé$anos ar cianidiem. Atlikusie 102 pacienti bija
veseli brivpratigie, kuri hidroksokobalamina lietoSanas laika nebija saindgjusies ar cianidiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Zinots par sekojosam blakusparadibam, saistiba ar Cyanokit lietoSanu. Ta ka par Cyanokit iegiitie dati
nav pilnigi, nav iesp&jams noteikt $o blakusparadibu biezumu:



Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

LimfocTttu procentuala skaita samazinaSanas.

Iminas sistémas traucéjumi

Alergiskas reakcijas, ieskaitot angioneirotisku tlisku, adas izsitumus, natreni un niezi.

Psihiskie trauc&jumi

Nemiers.

Nervu sistémas traucéjumi

Atminas traucgjumi; reibonis.
Acu bojajumi
Pietikums, kairinajums, apsartums.

Sirds funkcijas traucéjumi

Ventrikularas ekstrasistoles. Pacientiem, kuri saindgjusies ar cianidiem, tika nov&rota sirdsdarbibas
paatrinasanas.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Parejosa asinsspiediena paaugstinasanas, kas parasti mazinas p&c vairakam stundam; karstuma vilni.
Pacientiem, kuri saindg€jusies ar cianidiem, noverota art asinsspiediena pazeminasanas.

Elpo$anas sistémas trauc€éjumi, kriSu kurvja un videnes slimibas

Pleirals izsvidums, aizdusa, spiedosa sajiita kakla, rikles sausums, diskomforta sajtita kratis.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Diskomforta sajiita veédera, dispepsija, caureja, vemsana, slikta dusa, disfagija.

Adas un zemadas audu bojajumi

Atgriezeniska adas un glotadu iekrasoSanas sarkana krasa: lielaka dala pacientu to noveros lidz
15 dienam péc Cyanokit ievadiSanas.
Pustulozi izsitumi, kas var turpinaties vairakas nedglas, galvenokart uz sejas un kakla.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

o Akiita nieru mazspgja ar aktitu tubularo nekrozi, nieru darbibas traucg€jumiem, kalcija oksalata
kristaliem urina (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Hromatirija: visiem pacientiem pirmo tris dienu laika p&c ievadiSanas paradisies tumsi sarkana
urina krasa. Urina krasojums var ilgt 11dz 35 dienam p&c Cyanokit ievadiSanas (skatit

4.4, apakSpunktu).

Vispare€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Galvassapes; reakcija injekcijas vieta; perifcra tuska.



IzmeklI&jumi

Cyanokit var izraistt plazmas iekraso$anos sarkana krasa, un tas var veicinat noteiktu laboratorijas
raditaju limena maksligu paaugstinasanos vai pazeminasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Analizgjot ierobezotos datus par hidroksokobalamina lietosanu bérniem (0 lidz 18 gadi), netika
konstatetas atSkiribas hidroksokobalamina droSuma profila pieaugusajiem un b&rniem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Lietojot devas lidz 15 g, nav zinots par specifiskam, no devas atkarigam blakusparadibam.
Pardoz&sanas gadijuma arstéSana ir versta uz simptomu noversanu. Sada gadijuma hemodialize var
izradities efektiva, bet ta ir indiceta tikai pie nozimigas hidroksokobalamina izraisitas saindéSanas.
Tomér tumsi sarkanas krasas dél hidroksokobalamins var ietekmé&t hemodializes aparatu darbibu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antidoti, ATK kods: VO3AB33

Darbibas mehanisms

Hidroksokobalamina darbibas mehanisms, arstgjot saindéSanos ar cianidiem, balstas uz ta sp&ju ciesi
saistit cianidu jonus. Katra hidroksokobalamina molekula var piesaistit vienu cianida jonu, aizvietojot
hidrokso ligandu, kas saistits ar trisvertigo kobalta jonu, izveidojot ciankobalaminu. Ciankobalamins ir
stabils, netoksisks savienojums, kas izdalas ar urinu.

Efektivitate

Etisku apsvérumu dé] kontroléti efektivitates petfjumi cilvékiem nav veikti.

. Dzivnieku farmakologija

Hidroksokobalamina efektivitate tika pétita kontrol&ta petijuma ar cianidiem saind&tiem pieauguSiem
suniem. Suni tika saind@ti, veicot intravenozu kalija cianida letalas devas ievadi. P&c tam suni sanéma
9 mg/ml natrija hlorida, 75 mg/kg vai 150 mg/kg hidroksokobalamina, ievadot intravenozi 7,5 minasu
laika. 75 mg/kg un 150 mg/kg devas aptuveni atbilst 5 g un 10 g hidroksokobalamina cilvékiem, ne
tikai péc kermena masas, bet arT péc hidroksokobalamina Cmax [kop&jais kobalamins-(III), skattt

5.2. apaks$punktu].

Izdzivosana péc 4 stundam un péc 14 dienam bija ievérojami augstaka hidroksokobalamina 75 mg/kg
un 150 mg/kg devu grupas, salidzinot ar suniem, kuri sanéma tikai natrija hloridu 9 mg/ml:



Ar cianidu saindéto sunu izdzivosana

ArstéSana
Natrija hlorids Hidroksokobalamins
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Raditajs (N=17) (N=19) (N=18)
IzdzivoSana péc 4 stundam, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
IzdzivoSana péc 14 dienam, N (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologiskaja izmeklesana tika konstatéts smadzenu bojajums, kas atbilda cianidu inducétai
hipoksijai. Smadzenu bojajuma bieZzums ievérojami zemaks bija suniem, kuri sanéma 150 mg/kg
hidroksokobalamina, neka suniem, kuri sanéma 75 mg/kg hidroksokobalamina vai natrija hloridu
9 mg/ml.

P&c saindésanas ar cianidiem atra un pilniga hemodinamikas atjauno$anas, kam sekoja asins gazu
sastava, pH un laktata [imena normaliz€$anas, visvairak veicindja labu iznakumu dzivniekiem, kuri
tika arsteti ar hidroksokobalaminu. Hidroksokobalamins samazinaja kop&jo cianidu koncentraciju
asinis no apm&ram 120 nmol/ml lidz 30 - 40 nmol/ml infuzijas beigas, salidzinot ar 70 nmol/ml
suniem, tikai péc 9 mg/ml natrija hlorida ievadiSanas.

. Pacienti péc saindé$anas ar cianidiem

Kopuma 245 pacienti pec iesp&jamas vai zindmas saind€Sanas ar cianidiem tika ieklauti kliniskaja
petijuma par hidroksokobalamina ka antidota efektivitati. No 213 pacientiem, kuriem bija zinams
iznakums, izdzivoja 58%. No 89 pacientiem, kuri nomira, 63 konstatgja sirdsdarbibas apstasanos, kas
liecina, ka daudziem no §iem pacientiem bija neatgriezenisks smadzenu bojajums pirms
hidroksokobalamina ievadiSanas. No 144 pacientiem, kuriem nebija sakotng&jas sirdsdarbibas
apstasanas un kuru iznakums bija zinams, izdzivoja 118 (82%). Turklat no 34 pacientiem, kuriem bija
zinama saind&Sanas un cianidu koncentracija bija virs letalas devas slieksna (> 100 pumol/l), izdzivoja
21 (62%) pec arstesanas ar hidroksokobalaminu.

Hidroksokobalamina ievade izraisTja asinsspiediena normalizéSanos (Sistoliskais asinsspiediens

> 90 mmHg) 17 no 21 pacientiem (81%), kuriem bija zems asinsspiediens (sistoliskais

asinsspiediens > 0 un < 90 mmHg) p&c saindésanas ar cianidiem. Ja neirologiska izmeklésana ilgaka
laika posma bija iesp&jama (96 pacientiem no 171 pacientiem, kuriem bija neirologiski simptomi
pirms hidroksokobalamina ievades), 51 (53%) pacientam péc hidroksokobalamina lietoSanas novéroja
uzlaboSanos vai pilnigu funkcijas atjaunosanos.

° Gados vecaki cilveki

Klinisko pétijumu laika aptuveni 50 zinamie vai iesp&jamie cianidu intoksikacijas upuri 65 gadu
vecuma vai vecaki sanéma hidroksokobalaminu. Kopuma hidroksokobalamina efektivitate Siem
pacientiem neatSkiras no gados jaunakiem pacientiem.

° Pediatriska populacija

apméram sesi gadi, un vidgja hidroksokobalamina deva bija aptuveni 120 mg/kg kermena masas.
Izdzivosanas koeficients 41% bija loti atkarigs no kliniskas situacijas. No 20 pediatrijas pacientiem,
kuriem nebija sakotngjas sirdsdarbibas apstasanas, izdzivoja 18 (90%), no kuriem 4 bija
komplikacijas. Kopuma hidroksokobalamina efektivitate pediatrijas pacientiem neatskiras no
pieaugusajiem.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

P&c Cyanokit intravenozas ievades notiek izteikta saistiSanas ar plazmas protetniem un
mazmolekulariem fiziologiskiem savienojumiem, izveidojot dazadus kobalamina-(I11) kompleksus,
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aizvietojot hidrokso ligandu. Maza molekulara svara kobalamina-(IIT) savienojumi, kas izveidojusies
pé&c hidroksokobalamina ievades, ir ta sauktais brivais kobalamins-(III); briva un proteina saistita
kobalamina summa ir ta sauktais kopgjais kobalamins-(III). Lai atspogulotu visu derivatu Ipasibas, tika
novertéta nevis hidroksokobalamina farmakoking&tika, bet gan kobalamina-(III) Tpasibas, nosakot
koncentraciju viena vieniba ug eg/ml (t.i. kobalamina-(IIT) esamiba bez specifiska liganda).

Veseliem brivpratigajiem novéroja no devas atkarigu farmakokingtiku p&c vienas no 2,5 Iidz 10 g
Cyanokit devas intravenozas ievades. Vidgjas briva un kopgja kobalamina-(I111) Crax vertibas bija
atbilstosi 113 un 579 pg eg/ml péc 5 g Cyanokit devas (icteicama sakuma deva). Lidzigi vidgjas briva
un kopgja kobalamina-(111) Crax vertibas bija atbilstosi 197 un 995 pg eg/ml péc 10 g Cyanokit devas.
Vidgjais doming&josais briva un kopg&ja kobalamina-(III) eliminacijas pusperiods ilga apméram 26 lidz
31 stundas, lietojot 5 un 10 g devas.

Vidgjais kopgjais kobalamina-(IlI) daudzums, kas izdalits ar urinu 72 stundu laika, bija aptuveni 60%
no 5 g Cyanokit devas un aptuveni 50% no 10 g devas. Kopuma aprékinata izdale ar urinu bija vismaz
60 11dz 70% no ievaditas devas. Lielaka dala tika izdalita ar urinu pirmo 24 stundu laika, bet urina
iekrasoSanas sarkana krasa tika noverota lidz 35 dienam p&c intravenozas infuzijas.

P&c kermena masas relativacijas, sievietém un virieSiem nenoveéroja nozimigas atSkiribas briva un
kopgja kobalamina-(IIT) plazmas un urina farmakokin&tiskajos raditajos péc Cyanokit 5 g vai 10 g
ievades.

Pacientiem, kuri saind@jusies ar cianidiem, hidroksokobalamins saistas pie cianidiem, izveidojot
ciankobalaminu, kas izdalas urina. Kopgja kobalamina-(I1I) farmakoking&tiku $aja populacija var
ietekm@t organisma cianidu slodze, jo zinotais ciankobalamina eliminacijas pusperiods ir 2 - 3 reizes
mazaks neka kopgjam kobalaminam-(III) veseliem brivpratigajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Anestezetiem trusiem hidroksokobalamins pastiprinaja hemodinamiskos efektus (paaugstinaja vid&jo
arterialo asinsspiedienu un kopgjo perifero rezistenci, samazinaja sirds izsviedi), kas saistits ar ta spgju
samazinat slapekla oksida koncentraciju.

Standartpetijumos iegitie dati par vienas devas un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam. Galvenie mérka organi bija aknas un nieres. Tomer to konstat&ja
tikai, lietojot devas, kas parsniedza cilvékam maksimali pielaujamas . Tas liecina, ka kliniskaja praksé
§1 iedarbiba nav biitiska. Ipasi tika noverota aknu fibroze suniem pec hidroksokobalamina ievades

4 nedelu garuma, lietojot 300 mg/kg devu. So atradi nevar attiecinat uz cilvekiem, jo Tstermina
hidroksokobalamina pétijumos tas netika zinots.

Zurkam un tru$iem, lietojot devu 150 mg/kg un lielakas devas katru dienu organogengzes perioda,
noveroja attistibas toksicitati, tostarp teratogenitati. 150 mg/kg deva aptuveni atbilst ieteiktajai
maksimalajai devai cilvékiem.

Nav pieejami dati par ietekmi uz virieSu un sievieSu auglibu, tapat arT nav zinama ietekme uz
perinatalo un postnatalo attistibu. Hidroksokobalamina kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Salsskabe (pH korekcijai).

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
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Tika novérota fizikala nesaderiba (dalinu veidoSanas), lietojot sagatavoto hidroksokobalamina
Skidumu maisijuma ar §adam zalém: diazepams, dobutamins, dopamins, fentanils, nitroglicerins,
pentobarbitals, fenitoina natrija sals, propofols un tiopentals.

Tika noverota kimiska nesaderiba, lietojot sagatavoto hidroksokobalamina skidumu maisijuma ar
sadam zalém: epinefrins, lidokaina hidrohlorids, adenozins, atropins, midazolams, ketamins,
sukcinilholina hlorids, amiodarona hidrohlorids, natrija bikarbonats, natrija tiosulfats, natrija nitrits, un
tika zinots arT par nesaderibu ar askorbinskabi.

Tatad §Ts un citas zales nedrikst ievadit vienlaicigi ar hidroksokobalaminu, izmantojot to pasu
intravenozo liniju.

Vienlaiciga hidroksokobalamina un asins produktu ievadisana ( asinis, eritrocttu masa, trombocttu
koncentrats un svaigi saldéta plazma) ar to pasu intravenozo liniju nav ieteicama.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.

Ambulatorai lietoSanai Cyanokit 1slaicigi var paklaut temperattiras svarstibam parastas transport€Sanas
laika (15 dienas temperatiira no 5 °C lidz 40 °C), transportgjot tuksnest (4 dienas temperatiira no 5 °C
1idz 60 °C) un sasal$anas/atkuSanas apstaklos (15 dienas temperattira no -20 °C lidz 40 °C). Ja tiek
parsniegti Sie Tslaicigi atlautie nosacijumi, zales jaiznicina.

Skidumam, kas pagatavots, izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu, kimiska un fizikala
stabilitate lietosanas laika pieradita 6 stundas temperattra no 2°C Iidz 40 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja tas neievada nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pec atverSanas un pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs.
Uzglabasanas laiks parasti nedrikstétu parsniegt 6 stundas temperatiira no 2 °C — 8° C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

IT hidrolitiskas klases bezkrasaina stikla 250 ml flakons ar bromobutila gumijas aizbazni un aluminija
vacins$ ar plastmasas aizsargvacinu.

Katrs iepakojums satur divus flakonus (katrs flakons iepakots mazaka kartona kastit€), divas sterilas
parneses ierices, vienu sterilu intravenozas infuzijas komplektu un vienu sterilu 1so katetru, zalu
ievadiSanai bérniem.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Katrs flakons ir jasagatavo ar 100 ml skidinataja, izmantojot pievienoto sterilo parneses ierici.
leteicamais $kidinatajs ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijai. Tikai tad, ja nav pieejams
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai, var izmantot Ringera laktata skidumu vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijai.

Cyanokit flakons ir jasaskalo vai jaapgriez vismaz 30 sekundes, lai samaisitu $kidumu. To nedrikst

sakratit, jo sakratiSanas rezultata var izveidoties putas, kas var apgriitinat atSkaidijuma limena
noskaidrosanu. Ta ka sagatavotais skidums ir tumsi sarkans, dazu neskistosu dalinu ievérosana var biit
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apgritinosa. Sadiem gadijumiem jaizmanto pievienotais intravenozas infiizijas komplekts, jo taja ir
atbilstosais filtrs, kur§ jaizmanto ar sagatavoto skidumu. Ja nepiecieSams, atkartojiet $o procediiru ar
otru flakonu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 23. novembris 2007

Pedgjas parregistracijas datums: 2012. 20. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Cyanokit 5 g pulveris infliziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Flakons satur 5 g hidroksokobalamina (hydroxocobalamin).
P&c sagatavosanas ar 200 ml §kidinataja, katrs iegtita Skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Tumsi sarkans kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Indicets lietosanai visam vecuma grupam, ja ir zinama vai iespgama saindesanas ar cianidiem.

Cyanokit jaievada, ieverojot atbilstoSus dekontaminacijas un uzturo$os pasakumus (skattt
4.4, apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Sakuma deva
Pieaugusie: Cyanokit sakuma deva ir 5 g (200 ml, pilns sagatavota $kiduma tilpums).

Pediatriska populacija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) Cyanokit sakuma
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Kermena masa

kg 5 10 20 30 40 50 60
Sakuma deva

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

Nakama deva

Atkariba no saindésanas smaguma pakapes un kliniskas atbildes (skatit 4.4. apakSpunktu) var ievadit
otro devu.

Pieaugusie: Nakama Cyanokit deva ir 5 g (200 ml, pilns sagatavota skiduma tilpums).

Pediatriska populdcija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) nakama Cyanokit
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Maksimala deva

Pieaugusie: Maksimala ieteicama kopgja deva ir 10 g.
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Pediatriskad populacija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 I1idz 18 gadi) maksimala
ieteicama kopgja deva ir 140 mg/kg, neparsniedzot 10 g.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Lai arT hidroksokobalamina droSums un efektivitate pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem nav pétita, Cyanokit tiek izmantots tikai ka neatliekamas terapijas Iidzeklis akiitas,
dzivibu apdraudosas situacijas un devas piemérosana Siem pacientiem nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Cyanokit sakuma devu ievada intravenozas infuizijas veida 15 mintsu laika.

Otras devas intravenozas infuzijas atrums svarstas no 15 mintitém (loti nestabiliem pacientiem) lidz
2 stundam, atkariba no pacienta stavokla.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Nav.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstgjot saindeSanos ar cianidiem, nekavéjoties japievers uzmaniba elpcelu caurejamibai, adekvatai
oksigenacijai un hidratacijai, sirds un asinsvadu sist€mas stabilitatei un krampju lekmju noversanai.
Jaapsver dekontaminacijas pasakumi, nemot véra saindésanas veidu.

Cyanokit nav skabekla terapijas aizstajgjs, ta lietosana nedrikst aizkavet augstak mingtos pasakumus.

Biezi vien sakotn€ji nav parliecibas par saindé$anos ar cianidiem un saindéSanas pakapi. Plasi
pieejams, atrs, apstiprinoss tests cianidu limena noteikSanai asinis nav pieejams. Leémums par
arst€Sanu japienem, balstoties uz klinisko anamn@zi un/vai pazimém un simptomiem, kas liecina par
saind&Sanos ar cianidiem.

Saindésanas ar cianidiem var notikt p&c atraSanas slégtas, ugunsgréka piediimotas telpas, péc cianidu
ieelpoSanas, noriSanas vai kontakta ar adu. Cianidu saindé$anas avoti var biit idenraza cianids un ta
sali, cianogeni, ieskaitot cianogénos augus, alifatiskie nitrili vai ilgstos$s kontakts ar natrija
nitroprusidu.

Pazimes un simptomi, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem

Biezak sastopamas pazimes un simptomi, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem: slikta diiSa,
vemsana, galvassapes, mentala statusa izmainas (pieméram, apjukums, dezorientacija), smagums
kriitts, aizdusa, paatrinata vai pastiprinata elpoSana (agrini), paléninata elposana vai elpoSanas
apstasanas (velni), hipertensija (agrini) vai hipotensija (vélini), kardiovaskularais kolapss, krampju
lekmes vai koma, midriaze un laktata koncentracija plazma > 8 mmol/I.

Katastrofu nelaimes gadijumos, piem&ram, terorisma vai kimiskas katastrofas apstaklos panikas
simptomi, ieskaitot paatrinatu elpoSanu un vemsanu, var atgadinat agrinas saindésanas ar cianidiem
pazimes. Par Tstu saindéSanos ar cianidiem liecina mentala statusa izmainas (apjukums un
dezorientacija) un/vai midriaze.
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Dumu ieelpoSana

Ne visi cietusie, kuri ir ieelpojusi dimus ir saindgjusies ar cianidiem, tomér var biit apdegumi,
ievainojumi kontakta ar citam toksiskam vielam, kas var pasliktinat klinisko ainu. Pirms Cyanokit
ievadiSanas cietuSajiem ir ieteicams parbaudit sekojoso:

o atraSanas slégtas, piediimotas telpas, kur noticis ugunsgréks
o sodrgji ap muti, degunu un/vai Zavas rajona
o mentala statusa izmainas

Pie Siem nosacijumiem hipotensija un/vai laktata koncentracija plazma > 10 mmol/l (augstaka neka
mingts pie saindéSanas pazimé€m un simptomiem, nemot véra, ka oglekla monoksids izraisa
laktatacidozi), liela méra liecina par saindéSanos ar cianidiem. Augstak minéto pazimju gadijjuma
nekavgjoties jauzsak Cyanokit lictosana, [idz laktata koncentracijas plazma noteikSanai.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinama paaugstinata jutiba pret hidroksokobalaminu vai B1» vitaminu ir janem véra, apsverot
ieguvuma un riska attiecibu pirms Cyanokit lietosanas, jo pacientiem, kuri sanem
hidroksokobalaminu, iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru slimibas

Veseliem brivpratigajiem, kuri san€musi hidroksokobalaminu, ir noveroti oksalata kristali urina.
Pacientiem, kuri tika arstéti ar hidroksokobalaminu, p&c zinamas vai varbuitgjas saindéSanas ar cianidu
ir zinots par akiitiem nieru mazspé&jas gadijumiem ar akiitu tubularo nekrozi, nieru darbibas
trauc€jumiem un kalcija oksalata kristaliem uria. Dazos gadijumos, lai veicinatu atveselo$anos, bija
nepiecieSama hemodialize (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tadel, piesardzibas noliika, pec Cyanokit ievadiSanas uzsaksanas 7 dienas ir regulari japarbauda nieru
darbiba (ieskaitot urinvielas slapekla [imeni asinis un kreatinina ITmeni seruma).

Asinsspiediena paaugstina$anas

Pacientiem, kuri sanem hidroksokobalaminu, var biit parejosa, vispargja asimptomatiska
asinsspiediena paaugstinasanas. Maksimala asinsspiediena paaugstinaSanas noverota infuzijas beigas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Ietekme uz cianidu [imeni asinis

Hidroksokobalamins pazemina cianidu koncentraciju asinis. Kaut arT cianidu Iimena noteikSana asinis
nav obligata un nedrikst aizkavet hidroksokobalamina terapijas uzsaksanu, ta var biit noderiga,
nosakot diagnozi par saind€Sanos ar cianidiem. Ja ir ieplanots noteikt cianidu Iimeni asinis, asins
paraugu ir ieteicams panemt pirms Cyanokit terapijas uzsaksanas.

Ietekme uz apdegumu novértéjumu

Tumsi sarkanas krasas de] hidroksokobalaminam ir sp&ja izraisit adas iekrasoSanos sarkana krasa, kas
var ietekmé&t apdegumu novertejumu. Tomér par apdegumiem Tpasi liecina arT tadas pazimes ka adas
bojajums, tiiska un sapes.

letekme uz laboratorijas testiem

Tumsi sarkanas krasas de] hidroksokobalamins var ietekmét laboratorijas raditaju noteikSanu
(pieméram, klinisko seruma biokimiju, hematologiju, koagulaciju un urina analizes raditajus). In vitro
testi liecina, ka mijiedarbibas pakape un ilgums ir atkarigi no daudziem faktoriem, piem&ram, no
hidroksokobalamina devas, analita, analita koncentracijas, metodologijas, analizatora, kobalamina
-(IIT) koncentracijas, ieskaitot ciankobalaminu, un dal&ji atkarigi arT no laika starp parauga
panemsanas briza un analizes veikSanas.
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Nemot véra in vitro pétijumus un farmakokinétiskos datus, kas iegiiti no veseliem brivpratigajiem, ir
apkopots tabula, kura paradita mijiedarbiba ar laboratorijas testiem p&c hidroksokobalamina 5 g devas.
Mijiedarbiba péc 10 g devas var&tu ilgt vairak ka 24 stundas. Mijiedarbibas pakape un ilgums
pacientiem, kuri saind&jusies ar cianidiem, var atSkirties atkariba no intoksikacijas smaguma pakapes.
Dazadiem analizatoriem rezultati var ievérojami atskirties, tap&c nepiecieSama piesardziba, analizgjot

un skaidrojot laboratorijas testu rezultatus.

In vitro noverota hidroksokobalamina mijiedarbiba ar laboratorijas testiem

Laboratorijas | Nav novérota Maksligi Maksligi Nav iesp&jams Mijiedarbibas
raditaji mijiedarbiba paaugstina* | pazemina* paredzet*** ilgums péc
vienas devas
5 g apmeéra
Kliniska Kalcijs Kreatinins Alaninaminotransferaze | Fosfats 24 stundas,
seruma Natrijs Kopgjaisun | (ALAT) Urinskabe iznemot
biokimija Kalijs konjuggtais | Amilaze Aspartataminotransferaze | bilirubinu (lidz
Hlors bilirubins** (ASAT) 4 dienam)
Urinviela Trigliceridi Kreatinkinaze (CK)
Gammaglutamiltrans- | Holesterins Kreatinkinazes
feraze (GGT) Kopégjais izoenzims MB (CKMB)
olbaltums Laktatdehidrogenaze
Glikoze (LDH)
Albumins
Sarmaina
fosfataze
Hematologija | Eritrociti Hemoglobins 12 - 16 stundas
Hematokrits (Hb)
Vidgjais eritrocitu Vidgja
tilpums (MCV) hemoglobina
Leikociti koncentracija
Limfoctti eritrocitos
Monociti (MCH)
Eozinofilie leikociti | Vidgja
Neitrofilie leikociti | hemoglobina
Trombociti koncentracija
(MCHC)
Koagulacija Aktivetais parcialais 24 stundas
tromboplastina laiks
@PTT)
Protrombina laiks (PT)
Kvika raudze vai INR

* > 10% mijiedarbiba noverota vismaz ar vienu analizatoru
** Maksligi pazemina, izmantojot Diazo metodi

**% Pretrunigi rezultati
Lietotie analizatori: ACL Futura (Instrumentation Laboratory), Axsym/Architect (Abbott), BM
Coasys *? (Boehringer Mannheim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,
400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics)

Hidroksokobalamins var ietekmét visus urina kolorimetriskos raditajus. Ietekme uz $iem testiem
parasti ilgst 48 stundas péc 5 g devas, bet var turpinaties ar1 ilgaku laiku. Kam@r turpinas hromatrija,
jaievéro piesardziba, skaidrojot urina kolorimetriskos raditajus.

Mijiedarbiba ar hemodializi

Tumsi sarkanas krasas d€] hidroksokobalamins var izraisit hemodializes aparatu apstasanos, jo
kludaini tiek konstatgta ,,asins nopliide”. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar hidroksokobalaminu, tas
janem veéra pirms hemodializes uzsaksanas.
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Lieto$ana kopa ar citiem cianidu antidotiem

Nav drosuma datu par Cyanokit lietoSanu kopa ar citiem cianidu antidotiem (skatit 6.2. apakSpunktu).
Ja ir pienemts I[émums lietot citu cianidu antidotu kopa ar Cyanokit, §is zales nedrikst ievadit
vienlaicigi, izmantojot to paSu intravenozo liniju (skatit 6.2. apakSpunktuy).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

P&tijumi ar dzivniekiem uzrada teratogénu iedarbibu péc lietosanas katru dienu organogenézes laika
(skatit 5.3. apakSpunktu). Nav pietiekamu datu par hidroksokobalamina lietosanu griitnieceém un
potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Tomeér, ja:

- netiek ievaditas vairak ka divas hidroksokobalamina injekcijas

- nav potenciali dzivibu apdraudosa stavokla

- nav piemeérotas alternativas terapijas

hidroksokobalaminu var nozimét griitniecém.

Ja Cyanokit lietosanas laika ir zinams par griitniecibu vai par to uzzina péc Cyanokit lietoSanas, no
veselibas apriipes specialistiem tiek pieprasits nekavgjoties zinot par iedarbibu griitniecibas laika
Registracijas apliecibas Ipasnickam un/vai Veselibas uzraudzibas iestadém un rtpigi uzraudzit
griitniecibas norisi un rezultatu.

BaroSana ar kraiti

Ta ka hidroksokobalaminu izmanto tikai potenciali dzivibu apdraudosas situacijas, barosana ar kriiti
nav kontrindikacija ta lietoSanai. Ta ka nav datu par lietoSanu zidainiem, pec Cyanokit lietoSanas
baroSanu ar kriiti ieteicams partraukt.

Fertilitate

Nav veikti pétijumi par fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1paSibu parskats

Kliniskajos pétijumos kopuma 347 pacienti lietoja hidroksokobalaminu. Hidroksokobalamina devas
laika 245 no 347 pacientiem bija aizdomas par saindé$anos ar cianidiem. Atlikusie 102 pacienti bija
veseli brivpratigie, kuri hidroksokobalamina lietoSanas laika nebija saindgjusies ar cianidiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Zinots par sekojosam blakusparadibam, saistiba ar Cyanokit lietoSanu. Ta ka par Cyanokit iegiitie dati
nav pilnigi, nav iesp&jams noteikt $o blakusparadibu biezumu:
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Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

LimfocTttu procentuala skaita samazinasanas.

Iminas sistémas traucéjumi

Alergiskas reakcijas, ieskaitot angioneirotisku tlisku, adas izsitumus, natreni un niezi.

Psihiskie trauc&jumi

Nemiers.

Nervu sistémas traucéjumi

Atminas traucgjumi; reibonis.
Acu bojajumi
Pietikums, kairinajums, apsartums.

Sirds funkcijas traucéjumi

Ventrikularas ekstrasistoles. Pacientiem, kuri saindgjusies ar cianidiem, tika nov&rota sirdsdarbibas
paatrinasanas.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Parejosa asinsspiediena paaugstinasanas, kas parasti mazinas péc vairakam stundam; karstuma vilni.
Pacientiem, kuri saindg€jusies ar cianidiem, noverota art asinsspiediena pazeminasanas.

Elpo$anas sistémas trauc€éjumi, kriSu kurvja un videnes slimibas

Pleirals izsvidums, aizdusa, spiedos$a sajiita kakla, rikles sausums, diskomforta sajuta kritis.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Diskomforta sajiita veédera, dispepsija, caureja, vemsana, slikta dusa, disfagija.

Adas un zemadas audu bojajumi

Atgriezeniska adas un glotadu iekrasoSanas sarkana krasa: lielaka dala pacientu to noveros lidz
15 dienam péc Cyanokit ievadiSanas.
Pustulozi izsitumi, kas var turpinaties vairakas nedglas, galvenokart uz sejas un kakla.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

o Akiita nieru mazspéja ar akiitu tubularo nekrozi, nieru darbibas trauc€jumiem, kalcija oksalata
kristaliem urina (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Hromatirija: visiem pacientiem pirmo tris dienu laika p&c ievadiSanas paradisies tumsi sarkana
urina krasa. Urina krasojums var ilgt 11dz 35 dienam p&c Cyanokit ievadiSanas (skatit

4.4, apakSpunktu).

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Galvassapes; reakcija injekcijas vieta; perifcra tuska.
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IzmeklI&jumi

Cyanokit var izraistt plazmas iekraso$anos sarkana krasa, un tas var veicinat noteiktu laboratorijas
raditaju limena maksligu paaugstinasanos vai pazeminasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Analizgjot ierobezotos datus par hidroksokobalamina lietosanu bérniem (0 lidz 18 gadi), netika
konstatgtas atSkiribas hidroksokobalamina drosuma profila pieaugusajiem un b&rniem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot MV pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Lietojot devas lidz 15 g, nav zinots par specifiskam, no devas atkarigam blakusparadibam.
Pardoz&sanas gadijuma arstésana ir versta uz simptomu noveérsanu. Sada gadijuma hemodialize var
izradities efektiva, bet ta ir indiceta tikai pie nozimigas hidroksokobalamina izraisitas saindéSanas.
Tomér tumsi sarkanas krasas dé| hidroksokobalamins var ietekmét hemodializes aparatu darbibu
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antidoti, ATK kods: VO3AB33

Darbibas mehanisms

Hidroksokobalamina darbibas mehanisms, arstgjot saindéSanos ar cianidiem, balstas uz ta sp&ju ciesi
saistit cianidu jonus. Katra hidroksokobalamina molekula var piesaistit vienu cianida jonu, aizvietojot
hidrokso ligandu, kas saistits ar trisvertigo kobalta jonu, izveidojot ciankobalaminu. Ciankobalamins ir
stabils, netoksisks savienojums, kas izdalas ar urinu.

Efektivitate

Etisku apsvérumu dé] kontroléti efektivitates petfjumi cilvékiem nav veikti.

. Dzivnieku farmakologija

Hidroksokobalamina efektivitate tika pétita kontrol&ta petijuma ar cianidiem saind&tiem pieauguSiem
suniem. Suni tika saindeti, veicot intravenozu kalija cianida letalas devas ievadi. P&c tam suni sanéma
9 mg/ml natrija hlorida, 75 mg/kg vai 150 mg/kg hidroksokobalamina, ievadot intravenozi 7,5 minasu
laika. 75 mg/kg un 150 mg/kg devas aptuveni atbilst 5 g un 10 g hidroksokobalamina cilvékiem, ne
tikai p&c kermena masas, bet arT pec hidroksokobalamina Cmax [kopgjais kobalamins-(I1I), skatit

5.2. apakSpunktu].

Izdzivosana péc 4 stundam un péc 14 dienam bija ievérojami augstaka hidroksokobalamina 75 mg/kg
un 150 mg/kg devu grupas, salidzinot ar suniem, kuri sanéma tikai natrija hloridu 9 mg/ml:

19



Ar cianidu saindéto sunu izdzivosana

ArstéSana
Natrija hlorids Hidroksokobalamins
9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
Raditajs (N=17) (N=19) (N=18)
IzdzivoSana péc 4 stundam, N (%) | 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*
IzdzivoSana péc 14 dienam, N (%) | 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*

*p< 0,025

Histopatologiskaja izmeklesana tika konstatéts smadzenu bojajums, kas atbilda cianidu inducétai
hipoksijai. Smadzenu bojajuma biezums ievérojami zemaks bija suniem, kuri sanéma 150 mg/kg
hidroksokobalamina, neka suniem, kuri sanéma 75 mg/kg hidroksokobalamina vai natrija hloridu
9 mg/ml.

P&c saindésanas ar cianidiem atra un pilniga hemodinamikas atjauno$anas, kam sekoja asins gazu
sastava, pH un laktata [imena normaliz€$anas, visvairak veicinaja labu iznakumu dzivniekiem, kuri
tika arsteti ar hidroksokobalaminu. Hidroksokobalamins samazinaja kop&jo cianidu koncentraciju
asinis no apm&ram 120 nmol/ml lidz 30 - 40 nmol/ml infuzijas beigas, salidzinot ar 70 nmol/ml
suniem, tikai péc 9 mg/ml natrija hlorida ievadiSanas.

. Pacienti péc saindé$anas ar cianidiem

Kopuma 245 pacienti pec iesp&jamas vai zindmas saind€Sanas ar cianidiem tika ieklauti kliniskaja
pétijuma par hidroksokobalamina ka antidota efektivitati. No 213 pacientiem, kuriem bija zinams
iznakums, izdzivoja 58%. No 89 pacientiem, kuri nomira, 63 konstatgja sirdsdarbibas apstasanos, kas
liecina, ka daudziem no §iem pacientiem bija neatgriezenisks smadzenu bojajums pirms
hidroksokobalamina ievadiSanas. No 144 pacientiem, kuriem nebija sakotngjas sirdsdarbibas
apstasanas un kuru iznakums bija zinams, izdzivoja 118 (82%). Turklat no 34 pacientiem, kuriem bija
zinama saind&Sanas un cianidu koncentracija bija virs letalas devas slieksna (> 100 pumol/l), izdzivoja
21 (62%) pec arstesanas ar hidroksokobalaminu.

Hidroksokobalamina ievade izraisTja asinsspiediena normalizéSanos (Sistoliskais asinsspiediens

> 90 mmHg) 17 no 21 pacientiem (81%), kuriem bija zems asinsspiediens (sistoliskais

asinsspiediens > 0 un < 90 mmHg) p&c saindésanas ar cianidiem. Ja neirologiska izmeklésana ilgaka
laika posma bija iesp&jama (96 pacientiem no 171 pacientiem, kuriem bija neirologiski simptomi
pirms hidroksokobalamina ievades), 51 (53%) pacientam péc hidroksokobalamina lietoSanas novéroja
uzlaboSanos vai pilnigu funkcijas atjaunosanos.

° Gados vecaki cilveki

Klinisko pétijumu laika aptuveni 50 zinamie vai iesp&jamie cianidu intoksikacijas upuri 65 gadu
vecuma vai vecaki sanéma hidroksokobalaminu. Kopuma hidroksokobalamina efektivitate Siem
pacientiem neat$kiras no gados jaunakiem pacientiem.

° Pediatriska populacija

apméram sesi gadi, un vidgja hidroksokobalamina deva bija aptuveni 120 mg/kg kermena masas.
Izdzivosanas koeficients 41% bija loti atkarigs no kliniskas situacijas. No 20 pediatrijas pacientiem,
kuriem nebija sakotngjas sirdsdarbibas apstasanas, izdzivoja 18 (90%), no kuriem 4 bija
komplikacijas. Kopuma hidroksokobalamina efektivitate pediatrijas pacientiem neatskiras no
pieaugusajiem.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

P&c Cyanokit intravenozas ievades notiek izteikta saistiSanas ar plazmas protetniem un
mazmolekulariem fiziologiskiem savienojumiem, izveidojot dazadus kobalamina-(I11) kompleksus,
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aizvietojot hidrokso ligandu. Maza molekulara svara kobalamina-(IIT) savienojumi, kas izveidojusies
pé&c hidroksokobalamina ievades, ir ta sauktais brivais kobalamins-(III); briva un proteina saistita
kobalamina summa ir ta sauktais kop€jais kobalamins-(III). Lai atspogulotu visu derivatu ipasibas, tika
novertéta nevis hidroksokobalamina farmakoking&tika, bet gan kobalamina-(III) Tpasibas, nosakot
koncentraciju viena vieniba ug eg/ml (t.i. kobalamina-(IIT) esamiba bez specifiska liganda).

Veseliem brivpratigajiem novéroja no devas atkarigu farmakokingtiku p&c vienas no 2,5 Iidz 10 g
Cyanokit devas intravenozas ievades. Vidgjas briva un kopgja kobalamina-(I111) Crax vertibas bija
atbilstosi 113 un 579 pg eg/ml péc 5 g Cyanokit devas (ieteicama sakuma deva). Lidzigi vidgjas briva
un kopgja kobalamina-(l11) Cmax vertibas bija atbilstosi 197 un 995 g eg/ml péc 10 g Cyanokit devas.
Vidgjais doming&josais briva un kopg&ja kobalamina-(III) eliminacijas pusperiods ilga apméram 26 lidz
31 stundas, lietojot 5 un 10 g devas.

Vidgjais kopgjais kobalamina-(IlI) daudzums, kas izdalits ar urinu 72 stundu laika, bija aptuveni 60%
no 5 g Cyanokit devas un aptuveni 50% no 10 g devas. Kopuma aprékinata izdale ar urinu bija vismaz
60 I1dz 70% no ievaditas devas. Lielaka dala tika izdalita ar urinu pirmo 24 stundu laika, bet urina
iekrasoSanas sarkana krasa tika noverota lidz 35 dienam p&c intravenozas infuzijas.

P&c kermena masas relativacijas, sievietém un virieSiem nenoveéroja nozimigas atskiribas briva un
kopgja kobalamina-(IIT) plazmas un urina farmakoking&tiskajos raditajos p&c Cyanokit 5 g vai 10 g
ievades.

Pacientiem, kuri saind@jusies ar cianidiem, hidroksokobalamins saistas pie cianidiem, izveidojot
ciankobalaminu, kas izdalas urina. Kopg&ja kobalamina-(l1T) farmakokin&tiku $aja populacija var
ietekmét organisma cianidu slodze, jo zinotais ciankobalamina eliminacijas pusperiods ir 2 - 3 reizes
mazaks neka kopgjam kobalaminam-(III) veseliem brivpratigajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Anestezetiem trusiem hidroksokobalamins pastiprinaja hemodinamiskos efektus (paaugstinaja vid&jo
arterialo asinsspiedienu un kopgjo perifero rezistenci, samazinaja sirds izsviedi), kas saistits ar ta spgju
samazinat slapekla oksida koncentraciju.

Standartpetijumos iegtie dati par vienas devas un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam. Galvenie mérka organi bija aknas un nieres. Tomer to konstat&ja
tikai, lietojot devas, kas parsniedza cilvekam maksimali pielaujamas . Tas liecina, ka kliniskaja prakse
§1 iedarbiba nav bitiska. Ipasi tika novérota aknu fibroze suniem pec hidroksokobalamina ievades

4 nedelu garuma, lietojot 300 mg/kg devu. So atradi nevar attiecinat uz cilvekiem, jo Tstermina
hidroksokobalamina pétijumos tas netika zinots.

Zurkam un tru$iem, lietojot devu 150 mg/kg un lielakas devas katru dienu organogengzes perioda,
noveroja attistibas toksicitati, tostarp teratogenitati. 150 mg/kg deva aptuveni atbilst ieteiktajai
maksimalajai devai cilvékiem.

Nav pieejami dati par ietekmi uz virieSu un sieviesu auglibu, tapat arT nav zinama ietekme uz
perinatalo un postnatalo attistibu. Hidroksokobalamina kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Salsskabe (pH korekcijai).

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
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Tika novérota fizikala nesaderiba (dalinu veidoSanas), lietojot sagatavoto hidroksokobalamina
Skidumu maisijuma ar §adam zalém: diazepams, dobutamins, dopamins, fentanils, nitroglicerins,
pentobarbitals, fenitona natrija sals, propofols un tiopentals.

Tika noverota kimiska nesaderiba, lietojot sagatavoto hidroksokobalamina $kidumu maisijuma ar
sadam zalém: epinefrins, lidokaina hidrohlorids, adenozins, atropins, midazolams, ketamins,
sukcinilholina hlorids, amiodarona hidrohlorids, natrija bikarbonats, natrija tiosulfats, natrija nitrits, un
tika zinots arT par nesaderibu ar askorbinskabi.

Tatad §1s un citas zales nedrikst ievadit vienlaicigi ar hidroksokobalaminu, izmantojot to pasu
intravenozo Imiju.

Vienlaiciga hidroksokobalamina un asins produktu ievadisana ( asinis, eritrocttu masa, trombocttu
koncentrats un svaigi saldéta plazma) ar to pasu intravenozo liniju nav ieteicama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Ambulatorai lietoSanai Cyanokit 1slaicigi var paklaut temperattiras svarstibam parastas transport€Sanas
laika (15 dienas temperatiira no 5 °C lidz 40 °C), transportgjot tuksnest (4 dienas temperatiira no 5 °C
lidz 60 °C) un sasal$anas/atkuSanas apstaklos (15 dienas temperattira no -20 °C lidz 40 °C). Ja tiek
parsniegti Sie Tslaicigi atlautie nosactjumi, zales jaiznicina.

Skidumam, kas pagatavots, izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu, kimiska un fizikala
stabilitate lietoSanas laika pieradita 6 stundas temperatiira no 2°C lidz 40 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja tas neievada nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pec atverSanas un pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs.
Uzglabasanas laiks parasti nedrikstétu parsniegt 6 stundas temperatiira no 2 °C — 8 °C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I hidrolitiskas klases bezkrasaina stikla 250 ml flakons ar bromobutila gumijas aizbazni un aluminija
vacin$ ar plastmasas aizsargvacinu.

Katrs iepakojums satur vienu flakonu, kas iepakots mazaka kartona kastité vienu sterilu parneses
ierici, vienu sterilu intravenozas infuzijas komplektu un vienu sterilu 1so katetru, zalu ievadiSanai
b&rniem.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Flakons ir jasagatavo ar 200 ml skidinataja, izmantojot pievienoto sterilo parneses ierici. leteicamais
skidinatajs ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijai. Tikai tad, ja nav pieejams 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai, var izmantot Ringera laktata skidumu vai 50 mg/ml (5%)
glikozes skidumu injekcijai.

Cyanokit flakons ir jasaskalo vai jaapgriez vismaz 1 minditi, lai samaisttu $kidumu. To nedrikst

sakratit, jo sakratiSanas rezultata var izveidoties putas, kas var apgriitinat atSkaidijuma limena
noskaidroSanu. Ta ka sagatavotais $kidums ir tumsi sarkans, dazu neskistosu dalinu ievéroSana var biit
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apgritinosa. Sadiem gadijumiem jaizmanto pievienotais intravenozas infiizijas komplekts, jo taja ir
atbilstosais filtrs, kur§ jaizmanto ar sagatavoto Skidumu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 23. novembris 2007

P&dgjas parregistracijas datums: 2012, 20. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Santé S.A.S.

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

Francija

Vai

SERB S.A.

Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Vai

SERB

40 Avenue George V

75008 Paris
Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pas$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

25



Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 2,5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 2,5 g hidroksokobalamina. Péc sagatavosanas ar 100 ml skidinataja, katrs iegiita
skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris inftiziju skiduma pagatavosanai
Divi flakoni

Divas parneses ierices.

Viens intravenozas inflizijas komplekts.
Viens 1ss katetrs zalu ievadiSanai bérniem.

Sis komplekts nesatur §kidinataju.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

Izlasiet lietoSanas instrukciju par uzglabasanas apstakliem ambulatoras lietoSanas gadijuma.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/001

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 2,5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 2,5 g hidroksokobalamina. Péc sagatavosanas ar 100 ml skidinataja, katrs iegiita
skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Viens flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

31



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 2,5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 2,5 g hidroksokobalamina. Péc sagatavosanas ar 100 ml skidinataja, katrs iegiita
skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai satur 2,5 g hidroksokobalamina.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/001

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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MEDICINAS UN VESELIBAS APRUPES SPECIALISTUS INFORMEJOSA UZLIME

“Pievienosanai pacienta mediciniskajam ierakstam:

Sim pacientam ir ievadits Cyanokit.

Cyanokit var ietekmét apdegumu novértéjumu (adas iekrasosanas sarkana krasa) un laboratorijas
testus, un var izraisit hemodializes aparatu apstaSanos (skat. “Zalu apraksts™).”
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Flakons satur 5 g hidroksokobalamina. P&c sagatavosanas ar 200 ml §kidinataja, katrs iegiita Skiduma
ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Viens flakons

Viena parneses ierice.

Viens intravenozas inflizijas komplekts.
Viens 1ss katetrs zalu ievadiSanai bérniem.

Sis komplekts nesatur §kidinataju.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

Izlasiet lietoSanas instrukciju par uzglabasanas apstakliem ambulatoras lietoSanas gadijuma.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/002

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Flakons satur 5 g hidroksokobalamina. P&c sagatavosSanas ar 200 ml §kidinataja, katrs iegiita Skiduma
ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Viens flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/002

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Cyanokit 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Hydroxocobalamin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Flakons satur 5 g hidroksokobalamina. P&c sagatavosanas ar 200 ml §kidinataja, katrs iegiita Skiduma
ml satur 25 mg hidroksokobalamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: salsskabe (pH korekcijai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma pagatavos$anai satur 5 g hidroksokobalamina.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/420/002

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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MEDICINAS UN VESELIBAS APRUPES SPECIALISTUS INFORMEJOSA UZLIME

“Pievienosanai pacienta mediciniskajam ierakstam:

Sim pacientam ir ievadits Cyanokit.

Cyanokit var ietekmét apdegumu novertéjumu (adas iekrasosanas sarkana krasa) un laboratorijas
testus, un var izraisit hemodializes aparatu apstasanos (skat. “Zalu apraksts”).”
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cyanokit 2,5 g pulveris infuziju $Skiduma pagatavosanai
Hydroxocobalamin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cyanokit un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Cyanokit lictoSanas
Ka lietot Cyanokit

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cyanokit

lepakojuma saturs un cita informacija

O UE NP U

1. Kas ir Cyanokit un kadam noliikam tas lieto

Cyanokit satur akttvo vielu hidroksokobalaminu.

Cyanokit ir antidots, kas paredzets visam vecuma grupam zinamas vai iesp&jamas saindesanas ar
cianidiem arst€Sanai.

Cyanokit jaievada, ieverojot atbilstoSus dekontaminacijas un uzturo$os pasakumus.

Cianids ir arkartigi indiga kimiska viela. SaindéSanas ar cianidiem var notikt p&c kontakta ar diimiem
sadzives vai industrialos ugunsgrékos, ieelpojot vai norijot cianidus vai cianidiem saskaroties ar adu.
2. Kas Jums jazina pirms Cyanokit lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet arstam vai citam veselibas apriipes specialistam

o ja Jums ir alergija pret hidroksokobalaminu vai B, vitaminu. Vini nems to véra pirms Cyanokit
lietoSanas.
o ka Jiis esat sanémis Cyanokit, ja bils nepiecieSams sekojosais:

- veikt kadas asins vai urina analizes. Cyanokit var ietekmét So testu rezultatus.

- apdegumu novertgjums. Cyanokit var ietekm&t novertgjumu, jo tas izraisa adas iekrasoSanos
sarkana krasa.

- hemodialize. Cyanokit var izraisit hemodializes aparatu apstaSanos Iidz tas tiek izvaditas no
asinim (vismaz 5,5 Iidz 6,5 dienas).

- nieru darbibas kontrole: Cyanokit var izraisit nieru mazsp&ju ar Kalcija kristaliem urina.

Citas zales un Cyanokit

Pastastiet arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika,
esat lietojis vai varétu lietot.

Sikaka informacija Jiisu arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par Cyanokit vienlaicigu

lietoSanu ar citam zalém ir atrodama §s lietosanas instrukcijas nobeiguma (skatit ,,Noradijumi par
sagatavoSanu lietoSanai”).
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Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Sis zales paredzétas lietoanai arkartas gadfjumos. Tas var ievadit griitniecibas vai baro§anas ar kriiti
laika.

Ja Jiis arstéSanas laika ar Cyanokit bijat stavokli vai Jus domajat, ka $aja laika vargjat biit stavokl,
pastastiet arstam cik atri vien iesp&jams.

P&c arst€Sanas ar Cyanokit arsts ieteiks Jums partraukt barosanu ar krti.

3. Ka lietot Cyanokit

Cyanokit Jums ievadis véna infuzijas veida Jisu arsts vai veselibas apriipes specialists. Jums varétu
biit nepiecieSama viena vai divas infuzijas.

Pirma Cyanokit infiizija Jums tiks veikta 15 mints$u laika. Sakotngja deva pieaugusajiem ir 5 g.
Bérniem ta ir 70 mg/kg kermena masas, lidz maksimalajai devai 5 g. Ja bils nepiecieSama otra infiizija,
ta ilgs 15 mindites Iidz 2 stundas. Tas ir atkarigs no saindé$anas smaguma. Maksimala kopgja
ieteicama deva ir 10 g pieauguSajiem un 140 mg/kg kermena masas b&rniem, 11dz maksimalajai devai
10 g.

Sikaka informacija Jiisu arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par to, ka sagatavot Cyanokit
infiiziju un ka noteikt nepiecieSamo devu, atrodama §is lietoSanas instrukcijas nobeiguma (skatit

,Noradijumi par sagatavosanu lictoSanai”).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Ir
iesp&jamas $adas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

Alergija (paaugstinata jutiba)

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja arst€Sanas laika vai pec arsté€Sanas noverojat $adus
simptomus:

o pietukums ap acim, ltipu, méeles, kakla vai roku tiska

o elposanas griitibas, aizsmakums, runasanas griitibas

o adas apsartums, natrene vai nieze.

Sis blakusparadibas var biit nopietnas, un tim nepiecie$ama tiilitéja arstéSana.

Sirds un asinsspiediena problémas

o var noverot tadus simptomus ka galvassapes vai reiboni sakara ar paaugstinatu asinsspiedienu.
Asinsspiediens Tpasi paaugstinas arstéSanas beigas un parasti normalizgjas pec vairakam
stundam.

o neregulara sirdsdarbiba

o sejas piesarkums.
Pacientiem, kuri saindg€jusies ar cianidiem, novérota ari asinsspiediena pazeminasanas un sirdsdarbibas
paatrinasanas.

Elpos$anas un kriasu kurvja problémas

. Skidruma uzkrasanas kritis (pleirals izsvidums)
o elposanas griitibas
. spiedosa sajita kakla
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) rikles sausums
o spiediena sajiita krats.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

o nieru bojajumi, piemeram, akita nieru mazspéja un kristali urina.

o urins sarkana krasa.

Visiem pacientiem biis verojama izteikta urina iekrasosanas tumsi sarkana krasa tris dienas péc
ievades. Urina ickrasos$anas vargtu turpinaties lidz pat 35 dienam p&c Cyanokit lietoSanas. Citas sekas
uz Jiisu kermeni $1 sarkana iekrasoSanas neatstaj.

Kunga-zarnu trakta (gremo$anas) problémas

diskomforta sajiita védera
gremosanas traucg€jumi
caureja

slikta diiSa

vemsSana

riSanas griitibas.

Acu problémas

o pietukums, kairinajums, apsartums.

Adas reakcijas

o vairakumam pacientu novéros adas un glotadu iekrasoSanos sarkana krasa, kas var turpinaties
Iidz pat 15 dienam p&c Cyanokit ievades.

o puslisu veida izsitumi uz adas (pustulozi izsitumi). Tie var turpinaties vairakas nedé€las un ir
izvietoti galvenokart uz sejas un kakla.

o tas kermena dalas iekaisums, kur tika ievaditas zales.

Citas blakusparadibas

. nemiers

o atminas traucgjumi

. reibonis

o galvassapes

o potisu tuska

o asins analizu rezultatu izmainas ar izmainttu noteiktu balto asinskermenisu raditaju (limfocitu

skaita izmainas)
o plazmas iekrasoSanas, kas var izraisit noteiktu laboratorijas raditaju maksligu paaugstinasanos
vai pazeminasanos.
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cyanokit

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona, kartona kastites un argjas
kastites péc Der.lidz.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Ambulatorai lietosanai Cyanokit 1slaicigi var paklaut temperatiiras svarstibam

o parastas transport&Sanas laika (15 dienas temperatiira no 5 °C 1idz 40 °C)

o transportgjot tuksnesi (4 dienas temperatiira no 5 °C Iidz 60 °C) un

o sasal$anas/atkuSanas apstaklos (15 dienas temperatiira no -20 °C lidz 40 °C).

Lietosanai sagatavota Skiduma uzglabasanas nosactjumus skatit ,,Noradijumi par sagatavoSanu
lietosanai” lietoSanas instrukcijas nobeiguma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Cyanokit satur

o Aktiva viela ir hidroksokobalamins. Katrs flakons satur 2,5 g hidroksokobalamina. P&c
sagatavosSanas ar 100 ml skidinataja, katrs iegiita $kiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.
. Cita sastavdala ir salsskabe (pH korekcijai).

Cyanokit ar€jais izskats un iepakojums

Cyanokit pulveris infuziju $kiduma pagatavosSanai ir tumsi sarkans kristalisks pulveris stikla flakona ar
bromobutila gumijas aizbazni un aluminija vacinu ar plastmasas aizsargvacinu.

Katrs iepakojums satur divus flakonus (katrs flakons iepakots mazaka kartona kastit€), divas sterilas
parneses ierices, vienu sterilu intravenozas infuzijas komplektu un vienu sterilu 1so katetru, zalu
ievadiSanai berniem.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

RazZotajs

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

Francija

Vai

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Vai
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SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Francija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apripes specialistiem:

Noradijumi par sagatavosanu lietosanai

Arstgjot saindeSanos ar cianidiem, nekavéjoties japievers uzmaniba elpcelu caurejamibai,
adekvatai oksigenacijai un hidracijai, sirds un asinsvadu sistemas stabilitatei un krampju
lekmju noveérsanai. Jaapsver dekontaminacijas pasakumi, nemot vera saindeSanas veidu.

Cyanokit nav skabekla terapijas aizstajejs, ta lietoSana nedrikst aizkavét augstak mingtos
pasakumus.

Biezi vien sakotnéji nav parliecibas par saindéSanos ar cianidiem un saindéSanas pakapi. Plasi
pieejams, atrs, apstiprinoss tests cianidu lilmena noteikSanai asinis nav pieejams. Tomer, ja ir
ieplanots noteikt cianidu Iimeni asinis, asins paraugu ir ieteicams panemt pirms Cyanokit
terapijas uzsakSanas. Lémums par arstéSanu japienem, balstoties uz klinisko anamnézi un/vai
pazimém un simtomiem, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem. Ja ir kliniskas aizdomas par
saindésanos ar cianidiem, ieteicams nekavéjoties ievadit Cyanokit.

Cyanokit sagatavoSana

leteicamais $kidinatajs ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai. Tikai tad, ja nav
pieejams 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai, var izmantot Ringera laktata skidumu vai
50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijai.

Cyanokit flakons ir jasaskalo vai jaapgriez vismaz 30 sekundes, lai samaisitu $kidumu. To nedrikst
sakratit, jo sakratiSanas rezultata var izveidoties putas, kas var apgriitinat atSkaidijuma Itmena
noskaidroSanu. Ta ka sagatavotais skidums ir tumsi sarkans, dazu neskistosu dalinu ievéroSana var biit
apgritinoa. Sadiem gadijumiem jaizmanto pievienotais intravenozas infiizijas komplekts, jo taja ir
atbilstosais filtrs, kur§ jaizmanto ar sagatavoto skidumu. Ja nepiecieSams, atkartojiet $o procedtiru ar
otru flakonu.

Devas

Sakuma deva
Pieaugusie: Cyanokit sakuma deva ir 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriska populdcija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) Cyanokit sakuma
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Kermena masa

kg 5 10 20 30 40 50 60
Sakuma deva

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

Nakamd deva
Atkariba no saindéSanas smaguma pakapes un kliniskas atbildes var ievadit otro devu.

Pieaugusie: Nakama Cyanokit deva ir 5 g (2 x 100 ml).

Pediatriska populacija: No zidainu vecuma 1idz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) nakama Cyanokit
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Maksimala deva

Pieaugusie: Maksimala ieteicama kopgja deva ir 10 g.

Pediatriska populacija: No zidainu vecuma 1idz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) maksimala
ieteicama kopgja deva ir 140 mg/kg, neparsniedzot 10 g.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem devas pieméro$ana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Cyanokit sakuma devu ievada intravenozas inflizijas veida 15 mintsu laika.

Otras devas intravenozas infuzijas atrums svarstas no 15 mintit€ém (loti nestabiliem pacientiem) lidz
2 stundam, atkariba no pacienta stavokla.

Cyanokit lietoSana vienlaicigi ar citiem preparatiem

Cyanokit nedrikst sajaukt ar citiem $kidinatajiem, iznemot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijai vai Ringera laktata skidumu vai 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijai.

Ta ka, ievadot kopa ar atseviskam reanimacija izmantotam zalém, biezi novérota fizikala un kimiska
nesaderiba, §T1s un citas zales nedrikst ievadit vienlaicigi ar hidroksokobalaminu, izmantojot to pasu
intravenozo liiju.

Ja notiek vienlaiciga hidroksokobalamina un asins produktu ievadi$ana (asinis, eritrocitu masa,
trombocttu koncentrats un svaigi saldeta plazma), ieteicama atsevisku intravenozo liiju (ja iesp&ams
pretejas ekstremitates) izmantosana.

Lieto$ana kopa ar citiem cianidu antidotiem: Tika noverota kimiska nesaderiba ar natrija tiosulfatu,
natrija nitritu un askorbinskabi. Ja ir pienemts lémums lietot citu cianidu antidotu kopa ar Cyanokit,

§ts zales nedrikst ievadit vienlaicigi, izmantojot to pasu intravenozo Iiniju.

Sagatavota Skiduma stabilitate lietoSanas laika

Skidumam, kas pagatavots, izmantojot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu, kimiska un fizikala
stabilitate lietoSanas laika pieradita 6 stundas temperatiira no 2 °C lidz 40 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekav&joties. Ja tas neievada nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pec atverSanas un pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs.
Uzglabasanas laiks parasti nedrikstétu parsniegt 6 stundas temperatiira no 2 °C — 8 °C.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cyanokit 5 g pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai
Hydroxocobalamin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cyanokit un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Cyanokit lictosanas
Ka lietot Cyanokit

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cyanokit

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE NP U

1. Kas ir Cyanokit un kadam noliikam tas lieto

Cyanokit satur akttvo vielu hidroksokobalaminu.

Cyanokit ir antidots, kas paredzets visam vecuma grupam zinamas vai iesp&jamas saindé$anas ar
cianidiem arst€Sanai.

Cyanokit jaievada, ieverojot atbilstoSus dekontaminacijas un uzturos$os pasakumus.

Cianids ir arkartigi indiga kimiska viela. SaindéSanas ar cianidiem var notikt p&c kontakta ar diimiem
sadzives vai industrialos ugunsgrékos, ieelpojot vai norijot cianidus vai cianidiem saskaroties ar adu.
2. Kas Jums jazina pirms Cyanokit lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet arstam vai citam veselibas apriipes specialistam

o ja Jums ir alergija pret hidroksokobalaminu vai Bi, vitaminu. Vini nems to véra pirms Cyanokit
lietoSanas.
o ka Jiis esat sanémis Cyanokit, ja bils nepiecieSams sekojosais:

- veikt kadas asins vai urina analizes. Cyanokit var ietekmét So testu rezultatus.

- apdegumu novertgjums. Cyanokit var ietekm&t novertgjumu, jo tas izraisa adas iekrasoSanos
sarkana krasa.

- hemodialize. Cyanokit var izraisit hemodializes aparatu apstaSanos l1dz tas tiek izvaditas no
asinim (vismaz 5,5 1idz 6,5 dienas).

- nieru darbibas kontrole: Cyanokit var izraisit nieru mazsp&ju ar Kalcija kristaliem urina.

Citas zales un Cyanokit

Pastastiet arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika,
esat lietojis vai var€tu lietot.

Sikaka informacija Jiisu arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par Cyanokit vienlaicigu

lietoSanu ar citam zalém ir atrodama §s lieto$anas instrukcijas nobeiguma (skatit ,,Noradijumi par
sagatavoSanu lietoSanai”).
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Griitnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Sis zales paredzétas lietodanai arkartas gadfjumos. Tas var ievadit griitniecibas vai baro§anas ar kriiti
laika.

Ja Jiis arstéSanas laika ar Cyanokit bijat stavokli vai Jis domajat, ka Saja laika var€jat biit stavokl,
pastastiet arstam cik atri vien iesp&jams.

P&c arst€Sanas ar Cyanokit arsts ieteiks Jums partraukt barosanu ar kriiti.

3. Ka lietot Cyanokit

Cyanokit Jums ievadis véna infuzijas veida Jiisu arsts vai veselibas apriipes specialists. Jums varétu
biit nepiecieSama viena vai divas infuzijas.

Pirma Cyanokit infiizija Jums tiks veikta 15 mints$u laika. Sakotngja deva pieaugusajiem ir 5 g.
Bérniem ta ir 70 mg/kg kermena masas, Iidz maksimalajai devai 5 g. Ja biis nepiecieSama otra infuzija,
ta ilgs 15 mindites I1dz 2 stundas. Tas ir atkarigs no saindéSanas smaguma. Maksimala kopgja
ieteicama deva ir 10 g pieauguSajiem un 140 mg/kg kermena masas b&rniem, 11dz maksimalajai devai
10 g.

Sikaka informacija Jiisu arstam vai citam veselibas apriipes specialistam par to, ka sagatavot Cyanokit
infiiziju un ka noteikt nepiecieSamo devu, atrodama §is lietoSanas instrukcijas nobeiguma (skatit

,Noradijumi par sagatavosanu lictoSanai”).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Ir
iesp&jamas $adas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

Alergija (paaugstinata jutiba)

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja arst€Sanas laika vai pec arsté€Sanas noverojat $adus
simptomus:

o pietukums ap acim, ltipu, méeles, kakla vai roku tiiska

o elposanas griitibas, aizsmakums, runasanas griitibas

o adas apsartums, natrene vai nieze.

Sis blakusparadibas var biit nopietnas, un tim nepiecie$ama tiilitéja arstéSana.

Sirds un asinsspiediena problémas

o var noverot tadus simptomus ka galvassapes vai reiboni sakara ar paaugstinatu asinsspiedienu.
Asinsspiediens Tpasi paaugstinas arstéSanas beigas un parasti normalizgjas péc vairakam
stundam.

o neregulara sirdsdarbiba

o sejas piesarkums.
Pacientiem, kuri saind€jusies ar cianidiem, novérota ari asinsspiediena pazeminasanas un sirdsdarbibas
paatrinasanas.

Elpos$anas un kriasu kurvja problémas

. Skidruma uzkrasanas kritis (pleirals izsvidums)
o elposanas griitibas
. spiedosa sajita kakla
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rikles sausums
spiediena sajiita krutis.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

nieru bojajumi, piemeram, akita nieru mazspéja un kristali urina.
urins sarkana krasa.

Visiem pacientiem biis verojama izteikta urina iekrasosanas tumsi sarkana krasa tris dienas péc
ievades. Urina ickrasos$anas vargtu turpinaties lidz pat 35 dienam p&c Cyanokit lietoSanas. Citas sekas
uz Jusu kermeni §1 sarkana iekrasoSanas neatstaj.

Kunga-zarnu trakta (gremo$anas) problémas

diskomforta sajiita védera
gremosanas traucg€jumi
caureja

slikta diiSa

vemsSana

riSanas griitibas.

Acu problémas

pietikums, kairinajums, apsartums.

Adas reakcijas

vairakumam pacientu novéros adas un glotadu iekrasosanos sarkana krasa, kas var turpinaties
Iidz pat 15 dienam p&c Cyanokit ievades.

puslisu veida izsitumi uz adas (pustulozi izsitumi). Tie var turpinaties vairakas ned€las un ir
izvietoti galvenokart uz sejas un kakla.

tas kermena dalas iekaisums, kur tika ievaditas zales.

Citas blakusparadibas

nemiers

atminas traucgjumi

reibonis

galvassapes

potisu tuska

asins analizu rezultatu izmainas ar izmainttu noteiktu balto asinskermenisu raditaju (limfocttu
skaita izmainas)

plazmas iekraso$anas, kas var izraisit noteiktu laboratorijas raditaju maksligu paaugstinasanos
vai pazeminasanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Cyanokit

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona, kartona kastites un argjas
kastites péc Der.lidz.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Ambulatorai lietosanai Cyanokit 1slaicigi var paklaut temperatiiras svarstibam

o parastas transport&Sanas laika (15 dienas temperatiira no 5 °C 1idz 40 °C)
o transportgjot tuksnesi (4 dienas temperatiira no 5 °C Iidz 60 °C) un
o sasalSanas/atkuSanas apstaklos (15 dienas temperatiira no -20 °C 1idz 40 °C).

Lietosanai sagatavota $kiduma uzglabasanas nosacijumus skatit ,,Noradijumi par sagatavo$anu
lietoSanai' lietoSanas instrukcijas nobeiguma.”

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Cyanokit satur

o Aktiva viela ir hidroksokobalamins. Flakons satur 5 g hidroksokobalamina. P&c sagatavoSanas
ar 200 ml skidinataja, katrs iegtita Skiduma ml satur 25 mg hidroksokobalamina.
. Cita sastavdala ir salsskabe (pH korekcijai).

Cyanokit ar€jais izskats un iepakojums

Cyanokit pulveris infziju skiduma pagatavoSanai ir tumsi sarkans kristalisks pulveris stikla flakona ar
bromobutila gumijas aizbazni un aluminija vacinu ar plastmasas aizsargvacinu.

Katrs iepakojums satur vienu flakonu, kas iepakots mazaka kartona kastitg, vienu sterilu parneses
ierici, vienu sterilu intravenozas infuzijas komplektu un vienu sterilu 1so katetru, zalu ievadiSanai
bérniem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

RazZotajs

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

Francija

Vai

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

Vai
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SERB

40 Avenue George V
75008 Paris

Francija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apripes specialistiem:

Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Arstgjot saindeSanos ar cianidiem, nekavéjoties japievers uzmaniba elpcelu caurejamibai,
adekvatai oksigenacijai un hidracijai, sirds un asinsvadu sistemas stabilitatei un krampju
lekmju noversanai. Jaapsver dekontaminacijas pasakumi, nemot vera saindeSanas veidu.

Cyanokit nav skabekla terapijas aizstajejs, ta lietoSana nedrikst aizkavét augstak mingtos
pasakumus.

Biezi vien sakotné&ji nav parliecibas par saindéSanos ar cianidiem un saindéSanas pakapi. Plasi
pieejams, atrs, apstiprinoss tests cianidu Ilmena noteikSanai asinis nav pieejams. Tomer, ja ir
ieplanots noteikt cianidu Iimeni asinis, asins paraugu ir ieteicams panemt pirms Cyanokit
terapijas uzsakSanas. Lémums par arstéSanu japienem, balstoties uz klinisko anamnézi un/vai
pazimém un simtomiem, kas liecina par saindéSanos ar cianidiem. Ja ir kliniskas aizdomas par
saindé$anos ar cianidiem, ieteicams nekavéjoties ievadit Cyanokit.

Cyanokit sagatavoSana

Flakons ir jasagatavo ar 200 ml $kidinataja, izmantojot pievienoto sterilo parneses ierici. leteicamais
skidinatajs ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai. Tikai tad, ja nav pieejams 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijai, var izmantot Ringera laktata skidumu vai 50 mg/ml (5%)
glikozes skidumu injekcijai.

Cyanokit flakons ir jasaskalo vai jaapgriez vismaz 1 mindti, lai samaisitu $kidumu. To nedrikst
sakratit, jo sakratiSanas rezultata var izveidoties putas, kas var apgritinat atSkaidijuma Itmena
noskaidroSanu. Ta ka sagatavotais $kidums ir tumsi sarkans, dazu neskistosu dalinu ieve€roSana var biit
apgritinosa. Sadiem gadijumiem jaizmanto pievienotais intravenozas infiizijas komplekts, jo taja ir
atbilstosais filtrs, kur§ jaizmanto ar sagatavoto Skidumu.

Devas

Sakuma deva
Pieaugusie: Cyanokit sakuma deva ir 5 g (200 ml, pilns sagatavota skiduma tilpums).

Pediatriskd populacija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) Cyanokit sakuma
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Kermena masa

kg 5 10 20 30 40 50 60
Sakuma deva

g 0,35 0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4,20
ml 14 28 56 84 112 140 168
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Nakamd deva
Atkariba no saindéSanas smaguma pakapes un kliniskas atbildes var ievadit otro devu.

Pieaugusie: Nakama Cyanokit deva ir 5 g (200 ml, pilns sagatavota skiduma tilpums).

Pediatriska populacija: No zidainu vecuma 1idz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) nakama Cyanokit
deva ir 70 mg/kg kermena masas, neparsniedzot 5 g.

Maksimala deva

Pieaugusie: Maksimala ieteicama kopgja deva ir 10 g.

Pediatriskd populacija: No zidainu vecuma lidz pusaudzu vecumam (0 Iidz 18 gadi) maksimala
ieteicama kopgja deva ir 140 mg/kg, neparsniedzot 10 g.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem devas pieméroS$ana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Cyanokit sakuma devu ievada intravenozas infuzijas veida 15 mintsu laika.

Otras devas intravenozas infuzijas atrums svarstas no 15 mintit€ém (loti nestabiliem pacientiem) lidz
2 stundam, atkariba no pacienta stavok]a.

Cvyanokit lietoSana vienlaicigi ar citiem preparatiem

Cyanokit nedrikst sajaukt ar citiem $kidinatajiem, iznemot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijai vai Ringera laktata skidumu vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidumu injekcijai.

Ta ka, ievadot kopa ar atseviskam reanimacija izmantotam zalém, biezi novérota fizikala un kimiska
nesaderiba, §Ts un citas zales nedrikst ievadit vienlaicigi ar hidroksokobalaminu, izmantojot to pasu
intravenozo Imiju.

Ja notiek vienlaiciga hidroksokobalamina un asins produktu ievadiSana (asinis, eritrocttu masa,
trombocTtu koncentrats un svaigi saldéta plazma), ieteicama atsevisku intravenozo Iiniju (ja iespgjams
pretejas ekstremitates) izmantosana.

Lieto$ana kopa ar citiem cianidu antidotiem: Tika noverota kimiska nesaderiba ar natrija tiosulfatu,
natrija nitritu un askorbinskabi. Ja ir pienemts [émums lietot citu cianidu antidotu kopa ar Cyanokit,

§1s zales nedrikst ievadit vienlaicigi, izmantojot to pasu intravenozo Iiniju.

Sagatavota Skiduma stabilitate lietoSanas laika

Skidumam, kas pagatavots, izmantojot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu, kimiska un fizikala
stabilitate lietoSanas laika pieradita 6 stundas temperattira no 2 °C Iidz 40 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekavéjoties. Ja tas neievada nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pec atverSanas un pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs.
Uzglabasanas laiks parasti nedrikstétu parsniegt 6 stundas temperatiira no 2 °C — 8 °C.
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