PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Natriumnitrit Hope 30 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 300 mg natriumnitrit (30 mg/ml).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Injektionsvatskan ar en klar och farglds 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Natriumnitrit &r avsett for sekventiell anvandning med natriumtiosulfat for behandling av akut
cyanidforgiftning som bedéms vara livshotande.

Nér diagnosen cyanidférgiftning ar osaker bor de potentiellt livshotande riskerna som ar forknippade
med natriumnitrit noga végas mot de potentiella fordelarna, sarskilt om patienten inte ar i livsfara.

Natriumnitrit ska administreras tillsammans med lamplig dekontaminering och understédjande
behandling (se avsnitt 4.4).

Officiella riktlinjer for behandling av cyanidférgiftning ska iakttas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
For intravenost bruk. Endast for engangsbruk.

Vuxna
10 ml (300 mg) natriumnitrit (infusionshastighet 2,5 till 5 ml/minut) administreras intravendst,
omedelbart foljt av 50 ml (12,5 g) natriumtiosulfat (infusionshastighet 5 ml/minut).

Sarskilda populationer
Aldre
Ingen specifik dosjustering kravs for dldre patienter (65 ar och aldre).

Pediatrisk population

Till barn och ungdomar (0-18 ar): 0,2 mi/kg (6 mg/kg eller 6-8 ml/m? kroppsyta) natriumnitrit
(infusionshastighet 2,5 till 5 ml/minut), dar total dos inte éverskrider 10 ml, ska administreras
intravendst, omedelbart foljt av 1 ml natriumtiosulfat/kg kroppsvikt (250 mg/kg eller ungefar 30-40
ml/m? kroppsyta) (infusionshastighet 2,5 till 5 ml/minut), dar total dos inte 6verskrider 50 ml.




OBS: Om svar pa behandlingen inte observeras inom 30 till 60 minuter, eller om tecken pa forgiftning
upptrader pa nytt, ska behandling med hélften av den ursprungliga dosen av bade natriumnitrit och
natriumtiosulfat upprepas 30 minuter efter den initiala administreringen.

Hos pediatriska patienter med kdnd anemi rekommenderas att dosen av natriumnitrit minskas i
proportion till hemoglobinkoncentrationen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Séakerhet och effekt av natriumnitrit hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte
studerats, men natriumnitrit ges endast som akut behandling vid akuta, livshotande situationer och
dosjustering kréavs inte for dessa patienter.

Administreringssatt

En dvergripande behandling av akut cyanidforgiftning kraver stod av vitala funktioner. Stodjande
behandling, utan administrering av motgift, kan i sig vara tillrackligt i manga fall av cyanidférgiftning,
speciellt for patienter som &r vid medvetande och inte uppvisar tecken pa allvarlig toxicitet.
Administrering av cyanidantidot bor 6vervagas som tillagg till lampliga stodjande behandlingar sdsom
underlattande av fria luftvagar, ventilations- och cirkulationsstdd. Stddjande behandlingar, inklusive
tillforsel av syre, ska inte fordrojas for att kunna administrera cyanidantidot.

Injektioner av natriumnitrit och natriumtiosulfat administreras genom langsam intravends injektion.
Cyanidantidot bor ges sa tidigt som mojligt efter att diagnosen akut livshotande cyanidforgiftning har
faststallts. Natriumtiosulfat kan administreras strax efter foregaende behandling med ett
snabbverkande cyanidantidot som natriumnitrit eller hydroxokobalamin. Blodtrycket ska 6vervakas
under infusionen hos bade vuxna och barn. Infusionshastigheten ska minskas om en signifikant
hypotoni noteras.

Alla parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering narhelst 16sningen och behallaren tillater det.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av cyanidforgiftning maste omfatta omedelbar kontroll av luftvagsfunktion, tillracklig
syresattning och vatskebalans, kardiovaskulart stod och behandling av krampanfall. Dekontaminering
maste Gvervagas beroende pa exponeringsvag.

Natriumnitrit ersatter inte syrebehandling och far inte fordroja insattande av ovanstaende atgérder.

Forekomsten och omfattningen av cyanidforgiftning &r ofta ok&nda till en bdrjan. Det finns inget
allmant tillgangligt, snabbt blodprov for att pavisa cyanid. Behandlingsbeslut maste fattas baserat pa
anamnes och/eller symtom pa cyanidforgiftning.

Cyanidforgiftning kan orsakas av exponering for brandrok fran brander i slutna utrymmen, inandning,
fortaring eller hudexponering. Kéllor till cyanidférgiftning omfattar vétecyanid och dess salter,
cyanogener inklusive cyanogena véxter, alifatiska nitriler och langvarig exponering for
natriumnitroprussid.

Tecken och symtom pa cyanidférgiftning

Vanliga tecken och symtom pa cyanidforgiftning inkluderar: illamaende, krakningar, huvudvark,
forandrat psykiskt tillstand (t.ex. forvirring, desorientering) tryckkansla 6ver brostet, dyspné, takypné
eller hyperpné (tidig), bradypné eller apné (sen), hypertoni (tidig) eller hypotoni (sen), kardiovaskular
kollaps, krampanfall eller koma, pupilldilatation och laktatkoncentration i plasma > 8 mmol/l.




I situationer med ett flertal olycksoffer, som terrordad eller kemisk olycka, kan paniksymtom inklusive
takypné och krakningar likna tidiga tecken pa cyanidforgiftning. Forekomst av forandrat psykiskt
tillstand (forvirring och desorientering) och/eller pupilldilatation tyder pa verklig cyanidférgiftning.

Rokinhalation

Alla offer for rokinhalation ar inte nédvandigtvis cyanidférgiftade, men de kan inkomma med
brannskador, trauma och exponering for ytterligare giftiga substanser som forvarrar den
kliniska bilden. Innan natriumnitrit administreras, bor paverkade personer undersokas med
avseende pa foljande:

. exponering for brandrok i ett slutet utrymme
. sot runt mun, nésa och/eller orofarynx
. forandrat psykiskt tillstand

| denna situation ar hypotoni och/eller laktatkoncentration i plasma > 10 mmol/l (hégre an
koncentrationen som namns under tecken och symtom eftersom kolmonoxid bidrar till
mjolksyraacidos) starka tecken pa cyanidforgiftning. Om ovanstaende tecken foreligger far behandling
med natriumnitrit inte fordrdjas for att méta laktatkoncentration i plasma.

Natriumnitrit har associerats med allvarlig hypotoni, methemoglobinemi och dédsfall vid doser som ar
mindre &n tva ganger de rekommenderade terapeutiska doserna. Nar diagnosen cyanidforgiftning ar
osaker och/eller patienten inte &r i livsfara, bor administrering av natriumnitrit ske med sarskild
forsiktighet om patienten har, eller misstanks ha, minskad syreupptagnings- eller kardiovaskular
formaga (t.ex. rokinhalationsoffer, tidigare diagnostiserad anemi, betydande blodforlust, hjartproblem
eller andningssvarigheter) eller l16per storre risk att utveckla methemoglobinemi (t.ex. medfodd brist
pa methemoglobinreduktas).

4.4.1 Hypotoni

Hemodynamik bor dvervakas noggrant under och efter administrering av natriumnitrit och
infusionshastigheten ska minskas om hypotoni upptréader. Natriumnitrit ska anvandas med forsiktighet
om patienten far andra lakemedel som kan sanka blodtrycket.

4.4.2 Methemoglobinemi

Nér nitriter &r nérvarande konverteras hemoglobin till methemoglobin som binder cyanid, eftersom
cyanid har en hogre affinitet till methemoglobin an till cytokromoxidas. Om nivaerna av
methemoglobin blir alltfér hoga (> 40%) upphévs dock motgiftets effekt, eftersom syretransporten till
vévnaderna forsamras avsevart.

Natriumnitrit bor anvandas med forsiktighet hos personer med skador till foljd av rokinhalation eller
kolmonoxidférgiftning, pa grund av risk for forvarrad hypoxi orsakad av methemoglobinbildning.

Methemoglobinhalterna bér évervakas och syre administreras under behandling med natriumnitrit nar
sa ar mojligt. Vid administrering av natriumnitrit till manniska erhalls varierande
methemoglobinkoncentrationer. Methemoglobinhalter med sa hoga koncentrationer som 58% har
rapporterats efter tva natriumnitritdoser om 300 mg administrerade till en vuxen person. Natriumnitrit
ska anvandas med forsiktighet vid nérvaro av andra lakemedel som kan orsaka methemoglobinemi,
som exempelvis prokain och nitroprussid.

4.4.3 Anemi

Natriumnitrit ska anvandas med forsiktighet hos vuxna patienter med kdnd anemi. Vuxna patienter
med anemi kommer att bilda mer methemoglobin (procentuellt av totalt hemoglobin) &n personer med
normal erytrocythalt. Optimalt bor dessa patienter fa en natriumnitritdos som ar reducerad i proportion
till deras syretransporterande formaga. Tabellen nedan visar en dosregim som en funktion av
hemoglobinkoncentration. Dosen kan 6kas for att énskad effekt ska nas. En maximal dos pa 300 mg
(10 ml av en 3% ldsning) rekommenderas.



Vuxna patienter:

maximal initial dos natriumnitrit baserat pa hemoglobinniva.
Hemaoglobin (g/l) Maximal initial dos Maximal initial dos 3%
natriumnitrit (mg) natriumnitritlésning (ml)

70 153 51

80 174 5,8

90 195 6,5

100 216 7,2

110 237 79

120 258 8,6

130 279 9,3

140 300 10

4.4.4 Pediatriska patienter

Nyfodda och spadbarn kan vara mer kéansliga an vuxna och éldre barn for svar methemoglobinemi nar
natriumnitrit administreras. Riktlinjer for reducerad dosering bor foljas hos barn med avseende pa vikt
och hemoglobinkoncentration. Hos barn under 25 kg dér anemi misstanks rekommenderas att
natriumnitritdosen reduceras i relation till hemoglobinméngden. Tabellen nedan visar en dosregim
som en funktion av hemoglobinkoncentration.

Barn under 25 kg:
maximal initial dos natriumnitrit baserat pa hemoglobinniva.
Hemoglobin (g/l) Maximal initial dos Maximal initial dos 3%
natriumnitrit (mg/kg) natriumnitritlésning (ml/kg)

70 5,8 0,19
80 6,6 0,22
90 7,5 0,25
100 8,8 0,27
110 91 0,3
120 10 0,33
130 10,8 0,36
140 11,6 0,39

4.4.5 G6PD-brist

Eftersom patienter med G6PD-brist 16per dkad risk for hemolytisk kris vid administrering av
natriumnitrit, bor alternativa behandlingsmetoder dvervagas for dessa patienter. Patienter med kand
eller misstankt G6PD-brist bor Overvakas avseende en akut sénkning av hematokrit. Blodtransfusion
kan behdvas for patienter med G6PD-brist som far natriumnitrit.

Varije natriumnitritdos om 300 mg innehaller cirka 100 mg natrium.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner



Inga interaktionsstudier har utforts. Mojlig interaktion kan forekomma med hydroxokobalamin.
Natriumnitrit ska inte administreras tillsammans med hydroxokobalamin i samma injektionsport.

Natriumnitrit ska anvandas med forsiktighet vid nérvaro av andra lakemedel som kan orsaka
methemoglobinemi, som exempelvis prokain och nitroprussid. Det ska daven anvéndas med
forsiktighet tillsammans med andra ldkemedel som kan sanka blodtrycket.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Natriumnitrit misstanks orsaka medfodda missbildningar vid anvandning under graviditet, baserat pa
erfarenhet hos manniska. Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad
géller reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Natriumnitrit bor inte anvandas under graviditet, om inte kvinnans kliniska tillstand kraver denna
behandling.

Amning
Det ar inte ként om natriumnitrit utséndras i brostmjolk. Risker for ammade barn kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med natriumnitrit.

Fertilitet
Adekvata data fran anvandning av natriumnitrit hos djur saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Inga kontrollerade kliniska prévningar har genomforts for att systematiskt utvardera
biverkningsprofilen av natriumnitrit.

Den medicinska litteraturen har rapporterat foljande biverkningar i samband med administrering av
natriumnitrit. Dessa biverkningar har inte rapporterats i samband med kontrollerade studier eller med
konsekventa dvervaknings- och rapporteringsmetoder for biverkningar. Darfor kan inte frekvensen av
dessa biverkningar beddmas.

Organsystem Biverkning

Hjartat och blodkarl Synkope, hypotoni*, takykardi, hjartklappning,
rytmrubbning*

Blodet och lymfsystemet Methemoglobinemi*

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvérk, yrsel, dimsyn, kramper, forvirring,
koma*

Magtarmkanalen Illamaende, krakningar, buksmarta

Andningsvéagar, brostkorg och Takypné, dyspné

mediastinum

Hud och subkutan vavnad Urtikaria




/Allménna symtom och/eller symtom vid| Oro, svettning, berusningskansla/yrsel, stickningar
administreringsstallet vid injektionsstéllet, cyanos, acidos,

*Beskrivning av utvalda biverkningar

Svar hypotoni, methemoglobinemi, hjartrytmrubbningar, koma och dodsfall har rapporterats hos
patienter utan livshotande cyanidférgiftning, men som behandlades med injektion av natriumnitrit vid
doser som var mindre &n tva ganger de doser som rekommenderas for behandling av
cyanidforgiftning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Stora doser av natriumnitrit orsakar allvarlig hypotoni och toxiska nivaer av methemoglobin som kan
leda till kardiovaskular kollaps.

Administrering av natriumnitrit har rapporterats orsaka eller bidra véasentligt till dodlighet hos vuxna
vid perorala doser sa laga som 1 g och intravendsa doser sa laga som 600 mg. Ett dodsfall som
tillskrivs natriumnitrit har rapporterats efter administrering av en vuxendos (300 mg intravendst foljt
av en andra dos om 150 mg) till ett barn pa 17 manader.

Cyanos kan upptrada vid en methemoglobinhalt pa 10-20%. Andra kliniska tecken och symtom pa
natriumnitrittoxicitet (oro, andndd, illamaende och takykardi) kan upptrada vid methemoglobinhalter
sd laga som 15%. Allvarligare tecken och symtom, inklusive hjartrytmrubbningar, cirkulationssvikt
och depression av det centrala nervsystemet observeras allt eftersom methemoglobinhalterna dkar, och
nivaer over 70% leder vanligtvis till dodsfall. (Se avsnitt 4.4)

Behandling av 6verdosering innefattar extra syrgas och stodjande atgarder, sdsom blodtransfusion.
Behandling av svar methemoglobinemi med intravendst metylenblatt har beskrivits i den medicinska
litteraturen; detta kan emellertid ocksa orsaka frisattning av cyanid som ar bunden till methemoglobin.
Eftersom hypotoni tycks orsakas framst av en 6kning av vends kapacitans, kan atgarder for att 6ka det
vendsa aterflodet vara lampligast vid behandling av hypotoni.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid forgiftningar, éverdoseringar m.m.
ATC-kod: VO3ABO08 (natriumnitrit)

Verkningsmekanism

Exponering for en hog dos av cyanid kan leda till doden inom nagra minuter pa grund av hamning av
cytokromoxidas, vilket resulterar i blockering av cellandningen. Specifikt binder cyanid snabbt med
cytokrom a3, som &r en komponent i cytokrom-c-oxidaskomplexet i mitokondrier. Hdmning av
cytokrom a3 hindrar cellen fran att anvanda syre och tvingar fram anaerob metabolism, vilket
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resulterar i laktatproduktion, cellular hypoxi och metabolisk acidos. Vid en massiv akut
cyanidforgiftning kan toxicitetsmekanismen aven involvera andra enzymsystem.

Synergieffekterna fran behandling av cyanidforgiftning med kombinationen av natriumnitrit och
natriumtiosulfat ar resultatet av skillnader i deras priméra verkningsmekanismer som motgift for
cyanidforgiftning.

Farmakodynamiska effekter

Natriumnitrit

Natriumnitrit tros utdva sin terapeutiska verkan genom att reagera med hemoglobin for att bilda
methemoglobin, en oxiderad form av hemoglobin som inte kan transportera syre men som har hég
affinitet for cyanid. Cyanid binder hellre till methemoglobin an till cytokrom a3, och bildar dérvid det
ogiftiga cyanomethemoglobinet. Methemoglobin forflyttar cyanid fran cytokromoxidas, vilket ater
mojliggor aerob metabolism. Den kemiska reaktionen ar féljande:

NaNO, + Hemoglobin — Methemoglobin
HCN + Methemoglobin — Cyanomethemoglobin

Karlvidgning har ocksa namnts som atminstone en del av den terapeutiska effekten av natriumnitrit.
Det har foreslagits att natriumnitrit-inducerad methemoglobinemi kan vara mer effektiv mot
cyanidforgiftning an jamforbara nivaer av methemoglobinemi som induceras av andra oxidanter.
Dessutom verkar natriumnitrit kunna behalla viss effekt dven nar bildningen av methemoglobin
inhiberas av metylenblatt.

Natriumtiosulfat

Den primdra véagen for endogen cyanidavgiftning sker genom enzymatisk transulfuration till tiocyanat
(SCN), som &r relativt ogiftigt och utsondras Iatt i urinen. Natriumtiosulfat tros fungera som en
svaveldonator i reaktionen som katalyseras av enzymet rodanas, vilket 6kar den endogena
avgiftningen av cyanid i foljande kemiska reaktion:

Rodanas
Na,S,0; + CN- — SCN- + Na,SO3

Klinisk effekt och sékerhet
Inga kontrollerade kliniska prévningar har genomforts for att systematiskt utvardera den kliniska
effekten och sékerheten av natriumnitrit.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Intravends administrering av natriumnitrit ger en biotillganglighet pa 100%.

Distribution
Efter en 30 minuters intravends infusion av 290-370 mg natriumnitrit var den rapporterade
halveringstiden ungeféar 40 minuter.

Metabolism och eliminering

Natriumnitrit &r ett starkt oxiderande &mne och reagerar snabbt med hemoglobin for att bilda
methemoglobin. Farmakokinetiken hos fri natriumnitrit i manniska har inte studerats ingaende. Det har
rapporterats att ca 40% av natriumnitrit utsondras oférandrat i urinen, medan resterande 60%
metaboliseras till ammoniak och relaterade sma molekyler.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Kemisk inkompatibilitet har rapporterats mellan natriumnitrit och hydroxokobalamin och dessa
lakemedel ska inte ges samtidigt genom samma vendsa infart. Ingen kemisk inkompatibilitet har
rapporterats mellan natriumtiosulfat och natriumnitrit nar dessa ges efter varandra genom samma
vendsa infart.

6.3 Hallbarhet

5ar

Ur mikrobiologisk synpunkt bdr natriumnitritldsningen for injektion anvéndas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden fore
anvandning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning med Natriumnitrit Hope 30 mg/ml injektionsvatska, l6sning innehaller en 10 ml
glasflaska for engangsbruk med natriumnitrit 30 mg/ml injektionsvétska (innehallande 300 mg
natriumnitrit).

Varje glasflaska har en klorobutylpropp och aluminiumférsegling med plastlock.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Hope Pharmaceuticals, Ltd.

Kyletelogue House, 9 Cherrywood Park

Tallanstown, County Louth

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

57228
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Datum for det forsta godkannandet: 2019-03-18
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