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Medel vid forgiftningar

Aktiv substans:
Hydroxokobalamin
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VO3AB33

Lakemedel fran SERB S.A. omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 27/11/2018.

Indikationer

Behandling av kand eller misstankt cyanidforgiftning hos alla
aldersgrupper.
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Cyanokit ska anvandas tillsammans med lamplig sanering och
stodatgarder (se Varningar och forsiktighet).
Kontraindikationer

Inga.

Dosering

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

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

Kroppsv
ikt
i kg 5 10 20 30 40 50 60

Initial d
0S

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

Féljande dos
Beroende pa forgiftningens svarighetsgrad och det kliniska svaret
(se Varningar och forsiktighet), kan en andra dos administreras.

Vuxna: Den foljande dosen av Cyanokit ar 5 g (200 ml, hela
volymen av den beredda losningen).
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Pediatrisk population: For spadbarn, barn och ungdomar (0O till 18
ar) ar den foljande dosen av Cyanokit 70 mg/kg kroppsvikt, dock
hogst 5 g.

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

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

Njur- och leverfunktionsnedsattning

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

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

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

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns |
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Behandling av cyanidférgiftning maste inbegripa en omedelbar
sakerstallning av fria luftvagar, tillracklig syresattning och
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vatsketillforsel, kardiovaskulart stod och behandling av
krampanfall. Hdnsyn maste tas till saneringsatgarder som baseras
pa exponeringsvagen.

Cyanokit ersatter inte syrgasbehandling och far inte fordréja
vidtagandet av ovanstaende atgarder.

Initialt ar ofta cyanidforgiftningens forekomst och omfattning inte
kand. Det finns inte nagot allmant tillgangligt, snabbt och
bekraftande blodcyanidtest. Behandlingsbesluten maste grundas
pa klinisk anamnes och/eller tecken och symtom pa
cyanidforgiftning.

Cyanidférgiftning kan uppsta vid exponering for rok fran brander i
slutna utrymmen, inhalation, intag eller dermal exponering. Kallor
till cyanidforgiftning ar vatecyanid och dess salter, cyanforeningar,
inklusive cyanogena vaxter, alifatiska nitriler eller langvarig
exponering for natriumnitroprussid.

Tecken och symtom pa cyanidférgiftning

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

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

Rékinhalation

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

® exponering for brandrok i ett slutet utrymme
® sot runt mun, nasa och/eller orofarynx
® forandrad mental status

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

Overkénslighetsreaktioner

Eftersom overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter
som far hydroxokobalamin maste en kand 6verkanslighet mot
hydroxokobalamin eller vitamin B,, tas med i en risk-nytta

bedomning innan Cyanokit administreras (se Biverkningar).
Njurpdverkan

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

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

Férhéjt blodtryck

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

Effekter pa blodcyanidtest

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

Interferens med brannskadebedémning

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

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

matning.

Baserat pa in vitro-studier och farmakokinetiska data som erhallits
fran friska frivilliga forsokspersoner beskriver foljande tabell
interferens med laboratorietester, vilken kan observeras efter en
dos pa 5 g hydroxokobalamin. Interferens efter en dos pa 10 g kan
forvantas paga i ytterligare 24 timmar. Interferensens omfattning
och langd hos cyanidférgiftade patienter kan skilja sig at alltefter
forgiftningens svarighetsgrad. Resultaten kan variera avsevart fran
en analysator till en annan. Darfor kravs forsiktighet vid
rapportering och tolkning av laboratorieresultat.

Observerade in vitro-interferenser av hydroxokobalamin med

laboratorietester
Laboratori Ingen inter|Artificiellt |Artificiellt |Oforutsag (Interferens
e-paramet ferens obs [forhojd*  [sankt* bart** ens
er erverad duration ef
ter en dos
pa5g
Klinisk Kalcium  |Kreatinin |Alaninami |Fosfat 24 timmar
kemi Natrium [Totalt och |no-transfe |Urinsyra |med
Kalium konjugerat|ras (ALT) |Aspartata |undantag
Klorid bilirubin** |Amylas  |minotransf|for bilirubi
Urea Triglycerid eras (AST) |n (upp till
er 4 dagar)
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Laboratori |Ingen inter|Artificiellt |Artificiellt |Oforutsag (Interferens
e-paramet [ferens obs [fornojd*  |sankt* barkt* ens
er erverad duration ef
ter en dos
pasg
GammaglulKolesterol Kreatinkin
tamyl-tran [Totalt prot as (CK)
sferas (GG |ein Kreatinkin
T) Glukos asets isoe
Albumin nzym MB
Alkaliskt (CKMB)
fosfatas Laktatdeh
ydrogenas
(LDH)
Hematolog|Erytrocyte |Hemoglobi 12-16
i r n (Hb) timmar
Hematokri Medelman
t gdav Hbi
Erytrocyte |erytrocyte
rnas rna (MCH)
medelvoly [Medel-kon
m (MCV) |centration
Leukocyte |av Hb i ery
r trocyterna
Lymfocyte |(MCHC)
r
Monocyter
Eosinofiler
Neutrofiler
Trombocyt

er
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Laboratori |Ingen inter|Artificiellt |Artificiellt |Oforutsag (Interferens
e-paramet [ferens obs [fornojd*  |sankt* barkt* ens
er erverad duration ef
ter en dos
pa5g
Koagulatio Aktiverad |24 timmar
n partiell tro
mboplasti
ntid (aPTT)
Protrombi
ntid (PT)
Quick eller
INR

* > 10 % interferens observerad med minst en analysator
** Artificiellt sankt vid anvandning av diazometoden
Rk Motsagesefulla resultat
Anvanda analysatorer: ACL Futura (Instrumentation Laboratory),

Axsym/Architect (Abbott), BM Coasys110 (Boehringer Mannheim),
CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas Integra 700,

400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, STA® Compact, Vitros
950 (Ortho Diagnostics)

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

Interferens med hemodialys
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Pa grund av sin djuproda farg kan hydroxokobalamin medféra att
hemodialysapparater stannar pa grund av felaktig upptackt av ett
"blodlackage”. Detta bor évervagas innan hemodialys pabérjas hos
patienter som behandlas med hydroxokobalamin.

Anvandning tillsammans med andra cyanidantidoter

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

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet

Djurstudier har visat teratogena effekter efter daglig exponering
under den organbildande perioden (se Prekliniska uppgifter).
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med
hydroxokobalamin saknas och risken for manniska ar okand.
Dock med hansyn tagen till:

" att hogst tva injektioner av hydroxokobalamin administreras,
- det potentiellt livshotande tillstandet,
" avsaknaden av alternativ behandling,

kan hydroxokobalamin ges till gravida kvinnor.

Om graviditet ar kand vid behandlingen med Cyanokit, eller
graviditet blir kand efter behandlingen med Cyanokit, ska den
behandlande hélso- och sjukvardspersonalen omedelbart meddela
exponeringen under graviditet till Innehavaren av godkannandet
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for forsaljning och/eller halsovardsmyndigheter, samt noggrant
folja graviditeten och dess forlopp.

Amning

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

Fertilitet

Inga studier pa fertilitet har utforts (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Férteckning éver biverkningar

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

Blodet och lymfsystemet
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Minskad procentandel lymfocyter.

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

Psykiska storningar
Rastloshet.

Centrala och perifera nervsystemet
Forsamrat minne; yrsel.

Ogon
Svullnad, irritation, rodhet.

Hjartat
Ventrikular extrasystole. En 0kad hjartfrekvens observerades hos
cyanidforgiftade patienter.

Blodkarl

Overgdende hdjning av blodtrycket som vanligen normaliseras
efter nagra timmar; varmevallning. En sankning av blodtrycket
observerades hos cyanidforgiftade patienter.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Pleurautgjutning, dyspné, tranghetskansla i strupen, halstorrhet,

obehag i brostet.

Magtarmkanalen
Obehag i buken, dyspepsi, diarré, krakningar, illamaende, dysfagi.
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Hud och subkutan vavnad

Reversibel rodfargning av hud och slemhinnor: de flesta patienter
kommer uppleva detta i upp till 15 dagar efter administrering av
Cyanokit.

Pustul6sa hudutslag som kan kvarsta i flera veckor och som framst
drabbar ansikte och hals.

Njurar och urinvagar

® Akut njursvikt med akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion,
kalciumoxalatkristaller i urin (se Varningar och forsiktighet)

® Kromaturi: alla patienter kommer att uppvisa en ganska tydligt
morkt rodfargad urin under de tre forsta dagarna som foljer
efter administrering. Urinfargningen kan kvarsta i upp till 35
dagar efter administrering av Cyanokit (se Varningar och
forsiktighet).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Huvudvark; reaktion vid injektionsstallet; perifert odem.

Undersékningar

Cyanokit kan orsaka rod missfargning av plasman, vilken kan
orsaka artificiell hojning eller sénkning av nivaerna for vissa
laboratorieparametrar (se Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Av etiska skal har inga kontrollerade effektstudier genomforts pa

manniska.

® Djurfarmakologi

Effektiviteten hos hydroxokobalamin undersoktes i en kontrollerad
studie pa cyanidférgiftade vuxna hundar. Hundarna forgiftades
genom intravenos administrering av en dodlig dos kaliumcyanid.

Hundarna fick darefter natriumklorid 9 mg/ml eller

hydroxokobalamin 75 mg/kg eller 150 mg/kg genom intravenos
administrering under 7,5 minuter. Doserna 75 mg/kg och 150
mqg/kg ar ungefar ekvivalenta med 5 g respektive 10 g
hydroxokobalamin hos méanniska, inte enbart baserat pa kroppsvikt
utan dven pa Cmax for hydroxokobalamin [totala kobalaminer (lIl),

se avsnitt Farmakokinetik].

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

Overlevnad hos cyanidférgiftade hundar

n (%)

Behandling
Natriumklorid Hydroxokobalamin
Parameter 9 mg/ml 75 mg/kg 150 mg/kg
(n=17) (n=19) (n=18)
Overlevnad
efter 4 timmar, 7 (41) 18 (95)* 18 (100)*

15
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Behandling
Overlevnad
efter 14 dagar, 3 (18) 15 (79)* 18 (100)*
n (%)
*p< 0,025

Histopatologin visade hjarnskador som overensstamde med
cyanidinducerad hypoxi. Férekomsten av hjarnskador var patagligt
lagre hos hundar som hade fatt hydroxokobalamin 150 mg/kg an
hos hundar som hade fatt hydroxokobalamin 75 mg/kg eller
natriumklorid 9 mg/ml.

Den snabba och fullstandiga aterhamtningen av hemodynamik och
darefter blodgaser, pH och laktat efter cyanidforgiftningen bidrog
troligen till det battre utfallet hos djur som behandlats med
hydroxokobalamin. Hydroxokobalamin reducerade
cyanidkoncentrationerna i helblod fran ca 120 nmol/ml till 30-40
nmol/ml i slutet av infusionen jamfort med 70 nmol/ml hos hundar
som enbart fick natriumklorid 9 mg/ml.

® Cyanidférgiftade patienter

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

® Aldre

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

® Pediatrisk population

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

Farmakokinetik
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Efter intraven0s administrering av Cyanokit sker en signifikant
bindning till plasmaproteiner och fysiologiska amnen med lag
molekylvikt, sa att det bildas olika kobalamin (Ill)-komplex genom
att hydroxoliganden byts ut. De bildade kobalaminerna (lll) med
lag molekylvikt, inklusive hydroxokobalamin, kallas fria
kobalaminer (lll). Summan av fria och proteinbundna kobalaminer
kallas totala kobalaminer (Ill). For att aterspegla exponeringen for
summan av alla derivat, undersoktes farmakokinetiken for
kobalaminer (lll) istallet for hydroxokobalamin, vilket kravde
koncentrationsenheten ug eg/ml (dvs. kobalamin (lll) utan specifik
ligand).

Dosproportionell farmakokinetik observerades efter intravenos
administrering av engangsdoser pa 2,5 till 10 g Cyanokit till friska
frivilliga forsokspersoner. Genomsnittliga Cmax-vérden for fria och

totala kobalaminer (lll) pa 113 respektive 579 ug eq/ml bestdmdes
efter en dos pa 5 g av Cyanokit (rekommenderad initial dos). Pa
samma satt bestamdes genomsnittliga

Cmax-vérden for fria och totala kobalaminer (l1l) pa 197 respektive

995 g eq/ml efter dosen 10 g Cyanokit. Den vanligaste
genomsnittliga halveringstiden for fria och totala kobalaminer (lll)
var ca 26 till 31 timmar vid dosnivan 5 och 10 g.

Den genomsnittliga, totala mangden kobalaminer (lll) som
utsondrades i urinen under insamlingsperioden pa 72 timmar var
ca 60 % av en dos pa 5 g och ca 50 % av en dos pa 10 g Cyanokit.
Totalt beraknades den totala urinutsondringen vara minst 60 till 70
% av den administrerade dosen. Storre delen av urinutsondringen
skedde under de forsta 24 timmarna, men rodfargad urin
observerades i upp till 35 dagar efter den intravendsa infusionen.
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Vid normalisering for kroppsvikt visade manliga och kvinnliga
forsokspersoner inga storre skillnader i farmakokinetiska plasma-
och urinparametrar for fria och totala kobalaminer (lll) efter
administrering av 5 g eller 10 g Cyanokit.

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

Prekliniska uppgifter

Hos sovda kaniner gav hydroxokobalamin hemodynamiska effekter
(forhojt genomsnittligt arteriellt blodtryck och okat totalt perifert
motstand, minskad hjartminutvolym), relaterade till dess
kvaveoxidrensande egenskap.

Gangse studier avseende endostoxicitet, allmantoxicitet och
gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Levern
och njurarna visade sig vara de framsta malorganen. Fynden sags
dock endast vid exponeringsnivaer som anses vara hogre an vid
maximal exponering hos manniska, Dessa effekter bedoms darfor
ha begransad klinisk relevans. Sarskilt leverfibros observerades hos
hund efter administrering av hydroxokobalamin 300 mg/kg i 4
veckor. Det ar osannolikt att detta fynd har nagon relevans for
manniska, eftersom det inte rapporterades i korttidsstudier pa
hydroxokobalamin.
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Utvecklingstoxicitet, inklusive teratogenicitet, observerades hos
ratta och kanin vid dosnivaer pa 150 mg/kg och daréver vid daglig
administrering under den organbildande perioden. Dosen 150
mg/kg motsvarar ungefar den hogsta rekommenderade dosen till
manniska.

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

Innehall

Injektionsflaskan innehaller 5 g hydroxokobalamin.
Efter beredning med 200 ml spadningsvatska innehaller varje ml av
den fardigberedda losningen 25 mg hydroxokobalamin.

Forteckning dver hjalpamnen
Saltsyra (for pH-justering)

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Fysikalisk inkompatibilitet (partikelbildning) observerades nar
beredd hydroxokobalaminlosning blandades med foljande
lakemedel: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl, nitroglycerin,
pentobarbital, fenytoinnatrium, propofol och tiopental.

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

Darfor far dessa och andra lakemedel inte administreras samtidigt
genom samma intravenosa infart som hydroxokobalamin.

Samtidig administrering av hydroxokobalamin och blodprodukter
(helblod, packade roda blodkroppar, trombocytkoncentrat och
farskfrusen plasma) genom samma intravendsa infart
rekommenderas inte.

Hallbarhet, férvaring och hantering

3 ar. Forvaras vid hogst 25 °C. Inga sarskilda anvisningar for
destruktion.

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

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart.
Om losningen inte anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for
tider och foérhallanden vid férvaring, som normalt inte ska vara
langre an 6 timmar vid 2 °C till 8 °C.
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Varje injektionsflaska ska beredas med 200 ml spadningsvatska
med hjalp av den medfdljande sterila dverforingskanylen.
Rekommenderad spadningsvatska ar natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%), injektionsvatska, [6sning. Endast om natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%), injektionsvatska, losning, inte finns tillganglig, kan aven
Ringer-losning med laktat eller glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvatska, I16sning, anvandas.

Injektionsflaskan med Cyanokit ska vaggas eller vandas upp och
ned under minst 1 minut sa att I6sningen blandas. Den far inte
skakas eftersom detta kan orsaka skumbildning, vilket kan gora det
svarare att kontrollera att pulvret har 16sts upp. Eftersom den
fardigberedda losningen ar en morkrod |0sning, kan det handa att
nagra ol6sliga partiklar forbises. Det intravendsa infusionssetet
som medfoljer kitet maste darfér anvandas eftersom det har ett
lampligt filter och ska fyllas med den fardigberedda |0sningen.

Forpackningsinformation

Pulver till infusionsvatska, Iosning 5 g Morkrott, kristallint pulver
1 x 5 gram injektionsflaska (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Pulver till infusionsvatska, losning 5 g
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