ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cloruro de metiltioninio Proveblue 5 mg/ml solucion inyectable

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion contiene 5 mg de cloruro de metiltioninio.

Cada ampolla de 10 ml contiene 50 mg de cloruro de metiltioninio.
Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de cloruro de metiltioninio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)
Solucion transparente de color azul oscuro con un pH de 3,0 a 4,5.
La osmolalidad es normalmente de entre 10 y 15 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico agudo de la metahemoglobinemia inducida por medicamentos y sustancias
quimicas.

Cloruro de metiltioninio Proveblue esta indicado en adultos, nifios y adolescentes (de 0 a 17 afios de
edad).

4.2 Posologia y forma de administracion

Cloruro de metiltioninio Proveblue debe ser administrado por un profesional sanitario.

Posologia

Adultos

La dosis habitual es de 1 a 2 mg por kg de peso corporal, es decir, 0,2-0,4 ml por kg de peso corporal,
administrados en un periodo de 5 minutos.

Puede administrarse una dosis repetida (1 a 2 mg/kg de peso corporal, es decir, 0,2-0,4 ml/kg de peso
corporal) una hora después de la primera dosis en caso de sintomas persistentes o recurrentes o si los
niveles de metahemoglobina siguen siendo significativamente mayores que el limite clinico normal.
El tratamiento no suele durar mas de un dia.

La dosis acumulada maxima recomendada durante todo el tratamiento es de 7 mg/kg y no debe
superarse, ya que el cloruro de metiltioninio administrado en dosis superiores a la dosis maxima puede

causar metahemoglobinemia en los pacientes propensos.

En caso de metahemoglobinemia inducida por la anilina o la dapsona, la dosis acumulada maxima
recomendada durante todo el tratamiento es de 4 mg/kg (ver seccion 4.4).

Se dispone de muy pocos datos para recomendar una dosis en infusién continua.



Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

En los bebés de mas de 3 meses, nifios y adolescentes y en adultos, la dosis recomendada en pacientes
con insuficiencia renal moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73™2) es de 1-2mg/kg de peso corporal. Si se
administra una dosis de 1 mg/kg, se puede repetir una dosis de 1 mg/kg una hora después de la primera
dosis en casos de sintomas persistentes o recurrentes o si los niveles de metahemoglobina siguen
siendo significativamente mas altos que el rango clinico normal. La dosis maxima acumulada
recomendada para el ciclo de tratamiento es de 2 mg/kg (ver seccidn 5.2).

En los bebés de mas de 3 meses, nifios, adolescentes y en adultos, la dosis recomendada en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73m?) es una dosis unica de 1 mg/kg de peso
corporal. La dosis maxima acumulada recomendada para el curso del tratamiento es de 1 mg/kg.

El cloruro de metiltioninio se debe utilizar con precaucion en bebés de 3 meses 0 menos y en recién
nacidos con insuficiencia renal moderada o grave (TFGe de 15-59 ml/min/1,73m?), ya que no hay
datos disponibles y el cloruro de metiltioninio se elimina predominantemente por via renal. Pueden
considerarse dosis maximas acumuladas mas bajas (<0,5 mg/kg de peso corporal).

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe de 60-
89 ml/min/1,73m?).

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia del cloruro de metiltioninio en pacientes con
enfermedad renal en fase terminal con y sin dialisis. No hay datos disponibles.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se puede hacer ninguna recomendacion sobre el ajuste de la dosis, basandose en los datos
disponibles del estudio.
Ver seccion 5,2.

Poblacion pediatrica

Lactantes de mas de 3 meses, nifios y adolescentes:
La misma posologia que en los adultos.

Lactantes de 3 meses 0 menos y recién nacidos:

La dosis recomendada es de 0,3-0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, de 0,06 a 0,1 ml/kg de peso
corporal, administrados durante un periodo de 5 minutos.

Puede administrarse una dosis repetida (0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, 0,06-0,1 ml/kg de
peso corporal) una hora después de la primera dosis en caso de sintomas persistentes o recurrentes o si
los niveles de metahemoglobina siguen siendo significativamente mayores que el limite clinico normal
(ver informacion de seguridad importante en la seccion 4.4).

El tratamiento no suele durar mas de un dia.

Forma de administracion

Para uso intravenoso.

Cloruro de metiltioninio Proveblue es hipotonico y se puede diluir en 50 ml de solucion inyectable de
glucosa al 5 % (50 mg/ml) para evitar el dolor local, sobre todo en la poblacion pediéatrica.

Debe inyectarse muy lentamente durante 5 minutos.

No debe administrarse mediante inyeccion subcutanea o intratecal.
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Para consultar las instrucciones de manipulacion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro colorante derivado de la tiazina.

o Pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) debido al riesgo de anemia
hemolitica

o Pacientes con metahemoglobinemia inducida por nitrito durante el tratamiento de la
intoxicacion por cianuro

o Pacientes con metahemoglobinemia por intoxicacion de cloratos

o Déficit de NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) reductasa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generalidades

Cloruro de metiltioninio Proveblue debe inyectarse muy lentamente durante un periodo de 5 minutos
para evitar que las concentraciones locales elevadas del compuesto produzcan metahemoglobina
adicional.

Confiere un color azul verdoso a la orina y las heces y un color azulado a la piel, lo que puede
dificultar el diagnostico de cianosis.

En pacientes con metahemoglobinemia inducida por la anilina, pueden ser necesarias dosis repetidas
de cloruro de metiltioninio. Se recomienda precaucion durante la administracion de cloruro de
metiltioninio, ya que este tratamiento puede exacerbar la formacion de cuerpos de Heinz y la anemia
hemolitica. Por consiguiente, debera considerarse una reduccion de la dosis, y la dosis acumulada total
no debera superar los 4 mg/kg.

Cloruro de metiltioninio Proveblue puede exacerbar la anemia hemolitica inducida por la dapsona
debido a la formacion de hidroxilamina, el metabolito reactivo de la dapsona que oxida la
hemoglobina. Se recomienda no superar la dosis acumulada de 4 mg/kg durante el tratamiento en los
pacientes con metahemoglobinemia inducida por la dapsona.

En caso de sospecha de metahemoglobinemia, es aconsejable comprobar la saturacion de oxigeno
mediante cooximetria, cuando se disponga de este método, ya que la pulsioximetria puede
proporcionar una estimacion falsa de la saturacion de oxigeno durante la administracion de cloruro de
metiltioninio.

Los anestesistas deben estar alerta ante la aparicion de metahemoglobinemia en los pacientes tratados
con dapsona y vigilar el BIS (indice biespectral) durante la administracion de Cloruro de metiltioninio
Proveblue.

Se deben vigilar el electrocardiograma (ECG) y la presion arterial durante y después del tratamiento
con Cloruro de metiltioninio Proveblue, ya que la hipotension y las arritmias cardiacas son posibles
reacciones adversas (ver seccion 4.8).

La falta de respuesta al cloruro de metiltioninio indica una carencia de citocromo b5 reductasa, un
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o sulfohemoglobinemia. Deberan tenerse en cuenta otros
tratamientos alternativos.

El cloruro de metiltioninio puede causar sindrome serotoninérgico grave o mortal cuando se utiliza en
combinacion con farmacos serotoninérgicos. Evitar el uso concomitante del cloruro de metiltioninio
con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSNA), inhibidores de la monoaminoxidasa y opioides (ver seccion 4.5).



Se debe supervisar a los pacientes tratados con cloruro de metiltioninio en combinacidon con farmacos
serotoninérgicos por la posible aparicion del sindrome serotoninérgico. Si se producen sintomas del
sindrome serotoninérgico, interrumpa el tratamiento con cloruro de metiltioninio e inicie un
tratamiento complementario.

Pacientes con hiperglucemia o diabetes mellitus

Si se diluye en solucion inyectable de glucosa al 5 % (50 mg/ml), el cloruro de metiltioninio debe
usarse con precaucion en los pacientes con hiperglucemia o diabetes mellitus, ya que estos trastornos
pueden exacerbarse con la solucion de glucosa.

Poblacién pediatrica

Deberé extremarse la precaucion durante la administracion a recién nacidos y lactantes menores de

3 meses debido a que se precisan concentraciones mas bajas de NADPH-metahemoglobina reductasa
para la reduccion de metahemoglobina a hemoglobina, por lo que estos lactantes son mas sensibles a
la metahemoglobinemia producida por dosis altas de cloruro de metiltioninio.

Fotosensibilidad

El cloruro de metiltioninio puede causar una reaccion de fotosensibilidad cutanea por exposicion a
fuentes de luz intensas como, por ejemplo, fototerapia, luces de quiréfanos o de dispositivos de
iluminacién como, por ejemplo, los oximetros de pulso.

Recomiende a los pacientes que adopten medidas de proteccion frente a la exposicion a la luz, puesto
que la fotosensibilidad se puede manifestar tras la administracion del cloruro de metiltioninio.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El cloruro de metiltioninio se debe evitar en pacientes tratados con medicamentos que estimulen la
transmision serotoninérgica debido a la posible aparicion de reacciones graves del SNC, incluido el
sindrome serotoninérgico potencialmente mortal. Estos se incluyen: ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), bupropion, buspirona, clomipramina, mirtazapina y venlafaxina.. Los
opioides como tramadol, fentanilo, petidina y dextrometorfano, también pueden aumentar el riesgo de
desarrollar el sindrome serotoninérgico, si se utilizan en combinacion con cloruro de metiltioninio. Si
no se puede evitar la administracion intravenosa de cloruro de metiltioninio en pacientes tratados con
medicamentos serotoninérgicos, se seleccionara la dosis mas baja posible y se debe mantener al
paciente en observacion durante 4 horas después de la administracion por si aparecen efectos sobre el
sistema nervioso central (SNC) (ver las secciones 4.4 y 4.8).

El cloruro de metiltioninio es un potente inhibidor de la monoamina oxidasa (ver seccion 4.4).

El cloruro de metiltioninio es un inductor in vitro del CYP1A2. Esta interaccion no se considera
clinicamente relevante, ya que el tratamiento con cloruro de metiltioninio no suele exceder de un dia.

En un estudio de interaccion con otros medicamentos, una dosis Gnica intravenosa de 2 mg/kg de
cloruro de metiltioninio Proveblue no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
de midazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), omeprazol (CYP2C19), warfarina (CYP2C9) y
dextrometorfano (CYP2D6).

El cloruro de metiltioninio es un inhibidor potente de los transportadores OCT2, MATE1 y MATE2-
K. Se desconocen las consecuencias clinicas de la inhibicion. La administracion de cloruro de
metiltioninio Proveblue puede aumentar de forma transitoria la exposicion de medicamentos que se
eliminan principalmente a través de transporte renal y que son dependientes de OCT2/MATE,
incluyendo cimetidina, metformina y aciclovir.



El cloruro de metiltioninio es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp). Las consecuencias clinicas
parecen ser minimas teniendo en cuenta que se administra una sola vez y de forma transitoria como es
habitual en situaciones de urgencia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de cloruro de metiltioninio en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Cloruro de metiltioninio Proveblue no debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario, por ejemplo, en caso de
metahemoglobinemia potencialmente mortal.

Lactancia

No se sabe si el cloruro de metiltioninio se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en
animales la excrecion de cloruro de metiltioninio en la leche. No se puede excluir un riesgo para el
lactante. Basandose en los datos farmacocinéticos, la lactancia materna debe suspenderse durante

8 dias después del tratamiento con Cloruro de metiltioninio Proveblue.

Fertilidad

Se ha demostrado que, in vitro, el cloruro de metiltioninio reduce la motilidad de los espermatozoides
humanos de forma dependiente de la dosis.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del cloruro de metiltioninio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. De hecho, la capacidad para conducir puede resultar afectada debido al estado de
confusidon, mareo y posiblemente trastornos oculares.

Sin embargo, el riesgo es limitado, ya que el medicamento esta indicado para administracion aguda
unicamente en situaciones de emergencia en el hospital.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia que se han observado durante los ensayos
clinicos son mareos, parestesia, disgeusia, nauseas, cambios de color de la piel, cromaturia,
sudoracion, dolor en la zona de inyeccion y dolor en las extremidades.

La inyeccion intravenosa de cloruro de metiltioninio ha causado ocasionalmente hipotension y
arritmias cardiacas, y estos trastornos podrian resultar mortales en casos excepcionales.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en la tabla siguiente se han producido en adultos, nifios y
adolescentes (de 0 a 17 afios de edad) tras la administracion intravenosa. Las frecuencias no son
conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). La frecuencia, si esta indicada, se
basa en una muestra muy pequefia.

Clasificacion por organos y Reacciones adversas Frecuencia
sistemas
Trastornos de la sangre y del Metahemoglobinemia, Frecuencia no conocida

sistema linfatico

Hiperbilirrubinemia Frecuencia no conocida
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Anemia hemolitica

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida

Trastornos psiquiatricos

Estado de confusion

Frecuencia no conocida

Agitacion Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso | Mareo Muy frecuentes

Cefalea Frecuentes

Ansiedad Frecuentes

Temblor Frecuencia no conocida

Fiecbre Frecuencia no conocida

Afasia Frecuencia no conocida

Paraestesia Muy frecuentes

Disgeusia Muy frecuentes

Sindrome serotoninérgico con el uso
concomitante de farmacos
serotoninérgicos (ver las

secciones 4.4y 4.5)

Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Midriasis

Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos

Arritmia cardiaca

Frecuencia no conocida

Taquicardia Frecuencia no conocida
Trastornos vasculares Hipertension Frecuencia no conocida

Hipotension Frecuencia no conocida
Trastornos respiratorios, Disnea Frecuencia no conocida
toracicos y mediastinicos . . .

Taquipnea Frecuencia no conocida

Hipoxia Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales Nauseas Muy frecuentes

Voémitos Frecuentes

Dolor abdominal Frecuentes

Cambio de color de las heces (azul
verdoso)

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Cambio de color de la piel (azul)

Muy frecuentes

Sudoracion

Muy frecuentes

Urticaria

Frecuencia no conocida

Fototoxicidad/Fotosensibilidad

Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

Cromaturia (azul verdoso)

Muy frecuentes

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de

administracion

Dolor toracico

Frecuentes

Necrosis tisular local en el lugar de
inyeccion

Frecuencia no conocida

Dolor en la zona de inyeccion

Frecuentes




Exploraciones complementarias | Descenso de la hemoglobina Frecuencia no conocida

”» Dolor en las extremidades
Trastornos musculoesqueléticos Muy frecuentes

y del tejido conjuntivo

I Comunicado solo en lactantes

Poblacién pedidtrica

Las reacciones adversas son idénticas a las descritas en los adultos (excepto la hiperbilirrubinemia,
que se ha observado solo en lactantes).

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Personas sin metahemoglobinemia

La administracion de grandes dosis intravenosas (> 7 mg/kg) de Cloruro de metiltioninio Proveblue a
personas sin metahemoglobinemia induce nauseas y vomitos, opresion en el pecho, dolor toracico,
taquicardia, aprension, sudoracion intensa, temblor, midriasis, tincién azul verdosa de la orina,
coloracion azulada de la piel y las mucosas, dolor abdominal, mareos, parestesias, cefalea, confusion,
hipertension, metahemoglobinemia leve (hasta el 7 %) y alteraciones del electrocardiograma
(aplanamiento o inversion de ondas T). Estas caracteristicas se resuelven por lo general en las

2-12 horas siguientes a la inyeccion.

Personas con metahemoglobinemia

Las dosis acumuladas de cloruro de metiltioninio pueden causar disnea y taquipnea, relacionadas
probablemente con la menor disponibilidad de oxigeno debida a la metahemoglobinemia, dolor
toracico, temblor, cianosis y anemia hemolitica.

Se ha notificado asimismo anemia hemolitica en caso de sobredosis grave (20-30 mg/kg) en lactantes
y adultos con metahemoglobinemia causada por anilina o cloratos. Puede utilizarse hemodialisis en

pacientes con hemolisis grave.

Poblacion pediatrica

Se ha observado hiperbilirrubinemia en lactantes tras la administracion de 20 mg/kg de cloruro de
metiltioninio.

Dos lactantes fallecieron tras la administracion de 20 mg/kg de cloruro de metiltioninio. Ambos tenian
circunstancias médicas complejas y el cloruro de metiltioninio fue responsable solo en parte.

Hay que mantener al paciente en observacion y vigilar los niveles de metahemoglobina y adoptar
medidas de soporte en caso necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupo farmacoterapéutico. Todos los demas productos terapéuticos, antidotos, codigo ATC:
V03AB17

In vivo, en concentraciones bajas, el cloruro de metiltioninio acelera la conversion de la
metahemoglobina en hemoglobina.

Se ha observado que Cloruro de metiltioninio Proveblue cambia el color de los tejidos de forma
selectiva. Su uso en cirugia paratiroidea (no indicado) ha inducido efectos adversos sobre el SNC
cuando se administra junto con medicamentos serotoninérgicos (ver seccion 4.5).

Poblacién pediatrica

La eficacia del cloruro de metiltioninio para el tratamiento de la metahemoglobinemia en la poblacion
pediatrica qued6 demostrada en dos estudios retrospectivos y en un ensayo clinico abierto
aleatorizado. También se han publicado casos clinicos que demuestran su eficacia.

Ver seccion 4.4 para consultar informacion sobre seguridad importante.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Después de la administracion intravenosa, Cloruro de metiltioninio Proveblue es rapidamente captado
por los tejidos. También se absorbe bien por via oral. La mayor parte de la dosis se excreta en la orina,

normalmente en forma de cloruro leucometiltioninio.

La semivida terminal promedio (DE) del cloruro de metiltioninio tras su administracion intravenosa es
de 24,7 (7,2) h.

El Cloruro de metiltioninio Proveblue es un inhibidor in vitro de la P-gp.

El Cloruro de metiltioninio Proveblue no es un sustrato in vitro de BCRP ni OCT2 ni es un inhibidor
in vitro de BCRP, OATI ni OATS3.

Farmacocinética en poblaciones con insuficiencia renal

Tras una dosis unica de 1 mg/kg de cloruro de metiltioninio, el AUC.96n aumentd en un 52 %, 116 %
y 192 % en sujetos con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada [TFG] 60 —
89 ml/min/1,73m?), moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73m?) y grave (TFG 15-29 ml/min/1,73m?),
respectivamente. La Cmax aumento6 en un 42 %, 34 % y 15 % en sujetos con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, respectivamente. La semivida no se modificé en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. En los sujetos con insuficiencia renal grave se registrd una semivida promedio més
larga de 33 h.

El AUCo.96r de Azure B tras una dosis Unica de 1 mg/kg aumento6 en un 29 %, 94 % y 339 % en sujetos
con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) 60 — 89 ml/min/1,73m?),
moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73m?) y grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73m?), respectivamente. La
Cmax aumento6 en un 23 %, 13 % y 65 % en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
respectivamente. Farmacocinética en poblaciones con insuficiencia hepatica

Tras una dosis unica de 1 mg/kg de cloruro de metiltioninio, el AUC.96n aumentd un 81 %, un 35 %y
un 35 % en sujetos con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh 5-6), moderada
(puntuacién de Child Pugh 7-9) y aguda (puntuacion de Child Pugh 10-15), respectivamente, en
comparacion con sujetos sanos. La Cmsx aumentd un 24 % y un 22 % en sujetos con insuficiencia
hepatica leve y moderada, respectivamente, y disminuy6 un 13 % en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda en comparacion con sujetos sanos. Las semividas fueron similares en sujetos sanos y
en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y aguda.

El AUCy.96n de Azure B aumento6 un 71 % en sujetos con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de
Child-Pugh 5-6) y disminuy6 un 21 % y un 41 % en sujetos con insuficiencia hepatica moderada

(puntuacién de Child Pugh 7-9) y aguda (puntuacion de Child Pugh 10-15), respectivamente, en
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comparacion con sujetos sanos. La Cnax no varid en sujetos con insuficiencia hepatica leve y
disminuy6 un -28 % y un 48 % en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y aguda,
respectivamente, en comparacion con sujetos sanos.

El conjunto de pruebas no demuestra un efecto claro y consistente de la alteracion hepatica en la FC
del cloruro de metiltioninio y azure B.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de un mes de duracion en perros no mostraron efectos
toXicos macroscopicos.

Las reacciones adversas, observadas con niveles de exposicion similares a la exposicion clinica y con
posible relevancia para el uso clinico fueron anemia regenerativa moderada asociada a un aumento del
recuento plaquetario medio y de las concentraciones de fibrindgeno, un aumento minimo de los
valores sanguineos de bilirrubina total media y un aumento de la incidencia de bilirrubina en orina
moderada.

Genotoxicidad
El cloruro de metiltioninio fue mutageno en los analisis de mutacion génica realizados en bacterias y
en células de linfoma murino, pero no en el analisis in vivo de micronucleo de ratéon cuando se

administrd por via intravenosa en dosis de 62 mg/kg.

Carcinogenicidad

Se han demostrado indicios de actividad carcinogénica del cloruro de metiltioninio en ratones macho y
ratas macho. Se observaros indicios equivocos de actividad carcinogénica en ratonas. No se detectaron
indicios de actividad carcinogénica en ratas hembra.

Toxicidad para la reproduccion

Se ha demostrado que, in vitro, el cloruro de metiltioninio reduce la motilidad de los espermatozoides
humanos de forma dependiente de la dosis. También se ha demostrado que inhibe el crecimiento de
embriones murinos bicelulares cultivados y la produccion de progesterona en células liteas humanas
cultivadas.

En ratas y conejos, se han observado efectos teratdgenos, manifestados por toxicidad fetal y materna.
En ratas, se ha observado un aumento de la velocidad de la resorcion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. No

debe mezclarse especialmente con una solucion inyectable de cloruro sédico al 9 % (0,9 mg/ml), ya
que se ha demostrado que el cloruro reduce la solubilidad del cloruro de metiltioninio.
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6.3 Periodo de validez

4 afios.

Después de la apertura o la dilucion: Desde el punto de vista microbioldgico, y salvo que el método de
apertura/dilucion descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto debe usarse
inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, el periodo y las condiciones de conservacion son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No refrigerar o congelar.

Conservar la ampolla en el embalaje original para protegerla de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio de tipo L.

Cada caja contiene una bandeja con 5 ampollas de 10 ml.

Cada caja contiene una bandeja con 5 o 20 ampollas de 10 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Exclusivamente para un solo uso.

Cloruro de metiltioninio Proveblue puede diluirse en 50 ml de solucion inyectable de glucosa al 5 %
(50 mg/ml) para evitar el dolor local, sobre todo en la poblacion pediatrica.

Antes de la administracion, se recomienda examinar las soluciones parenterales para comprobar que
no contienen particulas. No utilice Cloruro de metiltioninio Proveblue si la solucion presenta cambios
de color, esta turbia o contiene precipitados o particulas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marsella, Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002
EU/1/11/682/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 6 mayo 2011
Fecha de la altima renovacion: 8 febrero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN REALACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-sous-Bois

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (El TAC) realizard las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cloruro de metiltioninio Proveblue 5 mg/ml solucion inyectable
cloruro de metiltioninio

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 5 mg de cloruro de metiltioninio.
Cada ampolla de 10 ml contiene 50 mg de cloruro de metiltioninio.
Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de cloruro de metiltioninio.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable
5 ampollas de 10 ml

50 mg/10 ml
5 ampollas de 2 ml

20 ampollas de 20 ml
10 mg/2 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso exclusivo por via intravenosa
Para inyeccion intravenosa lenta

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
El medicamento debe utilizarse inmediatamente después de la apertura o dilucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar.
Conservar la ampolla en el embalaje original para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Exclusivamente para un solo uso.
Debe desecharse la solucion sobrante en las ampollas abiertas.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marsella, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/682/001
EU/1/11/682/002
EU/1/11/682/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

AMPOLLA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Cloruro de metiltioninio Proveblue 5 mg/ml inyectable
cloruro de metiltioninio
Uso exclusivo por via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Cloruro de metiltioninio Proveblue 5 mg/ml solucion inyectable
cloruro de metiltioninio

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermera.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Cloruro de metiltioninio Proveblue y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Cloruro de metiltioninio Proveblue
Como se administra Cloruro de metiltioninio Proveblue

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cloruro de metiltioninio Proveblue

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es Cloruro de metiltioninio Proveblue y para qué se utiliza

El cloruro de metiltioninio (también denominado azul de metileno) pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antidotos.

Cloruro de metiltioninio Proveblue se le va a administrar a usted o a su hijo (0-17 afios) para tratar
problemas de la sangre debidos a la exposicion a determinados medicamentos o sustancias quimicas
que pueden provocar una enfermedad denominada metahemoglobinemia.

En la metahemoglobinemia, la sangre contiene una cantidad excesiva de metahemoglobina (una forma
anormal de hemoglobina que no es capaz de transportar oxigeno por el organismo de forma eficaz).
Este medicamento ayudara a que la hemoglobina se normalice y a restaurar el transporte de oxigeno en
la sangre.

2. Qué necesita saber antes de recibir Cloruro de metiltioninio Proveblue

No debe recibir Cloruro de metiltioninio Proveblue

- si es alérgico al cloruro de metiltioninio o a otros colorantes derivados de la tiazina

- si su organismo no produce una cantidad suficiente de la enzima G6PD (glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa)

- si su organismo no produce una cantidad suficiente de la enzima NADPH (nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato) reductasa

- si el trastorno de la sangre ha sido causado por el nitrito durante el tratamiento de la
intoxicacion por cianuro

- si el trastorno de la sangre fue causado por una intoxicacion de cloratos.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de recibir Cloruro de metiltioninio Proveblue

- Si tiene una enfermedad renal moderada o grave; se necesita una dosis inica mas baja (1 a
2 mg/kg como maximo)

- si su trastorno sanguineo ha sido causado por una sustancia quimica denominada anilina,
contenida en los colorantes; puede ser necesario reducir la dosis, y la dosis acumulada total no
debe superar los 4 mg/kg (ver seccion 3 de este prospecto)
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- si su trastorno sanguineo ha sido causado por un medicamento denominado dapsona (utilizado
para tratar la lepra y otras enfermedades de la piel); puede ser necesario reducir la dosis, y la
dosis acumulada total no debe superar los 4 mg/kg (ver seccioén 3)

- si padece hiperglucemia o diabetes mellitus, ya que estos trastornos podrian empeorar a causa
de la solucion de glucosa utilizada para la dilucion del medicamento

- la orina y las heces pueden adquirir un color azul verdoso y es posible que la piel se ponga
azulada cuando reciba tratamiento con Cloruro de metiltioninio Proveblue. Este cambio de color
es previsible y desaparecerd cuando concluya el tratamiento.

Si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso, consulte a su médico.

Fotosensibilidad

El cloruro de metiltioninio puede causar una reaccion de fotosensibilidad en la piel (reaccidon similar a
una quemadura solar) cuando se expone a fuentes de luz intensas como, por ejemplo, fototerapia, luces
de los quiréfanos y los oximetros de pulso.

Se deben adoptar medidas de proteccion frente a la exposicion a la luz.

Pruebas de control
Le realizaran pruebas de control durante y después del tratamiento con Cloruro de metiltioninio
Proveblue.

Niiios

Hay que tener especial cuidado con Cloruro de metiltioninio Proveblue:

- en los recién nacidos y los lactantes de 3 meses o menos, se recomiendan dosis mas bajas (ver
seccion 3 de este prospecto).

Otros medicamentos y Cloruro de metiltioninio Proveblue
Informe a su médico, farmacéutico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

No debe recibir cloruro de metiltioninio si estd tomando determinados medicamentos para tratar la
depresion o la ansiedad que afectan a una sustancia quimica cerebral llamada serotonina. Si se utiliza
en combinacion con estos medicamentos, el cloruro de metiltioninio puede causar sindrome
serotoninérgico, que puede ser potencialmente mortal. Estos medicamentos son:

o Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y zimeldina

bupropion

buspirona

clomipramina

mirtazapina

venlafaxina

inhibidores de la monoaminoxidasa.

Los opioides como tramadol, fentanilo, petidina y dextrometorfano, también pueden aumentar el
riesgo de desarrollar el sindrome serotoninérgico, si se utilizan en combinacion con el cloruro de
metiltioninio.

Ahora bien, si no se puede evitar la administracion intravenosa de cloruro de metiltioninio, le deben
administrar la dosis mas baja posible y mantenerle en observacion durante 4 horas después de la
administracion.

Si tiene alguna duda acerca de si debe recibir este medicamento, consulte a su médico.
Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir este medicamento.
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No se recomienda el uso de Cloruro de metiltioninio Proveblue durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario, por ejemplo, en una situacion potencialmente mortal.

Debido a la falta de datos sobre si el cloruro de metiltioninio pasa a la leche humana, debe
interrumpirse la lactancia durante 8 dias después del tratamiento con este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni maneje herramientas o maquinas porque el cloruro de metiltioninio tiene una
influencia moderada sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como se administra Cloruro de metiltioninio Proveblue

El médico le inyectara este medicamento en una vena (por via intravenosa) lentamente durante un
periodo de 5 minutos.

Adultos, nifios de mas de 3 meses y personas de edad avanzada

La dosis habitual es de 1 a 2 mg por kilogramo de peso corporal, es decir, de 0,20 a 0,4 ml por
kilogramo, administrados durante un periodo de 5 minutos. Puede administrarse una segunda dosis al
cabo de una hora en caso necesario.

La dosis acumulada maxima recomendada durante todo el tratamiento es de 7 mg/kg.
Si el trastorno de la sangre ha sido causado por anilina o dapsona, la dosis acumulada total no debe
superar los 4 mg/kg (ver seccion 2).

Por lo general, el tratamiento no debe durar mas de un dia.

Pacientes con insuficiencia renal

En los bebés de mas de 3 meses, nifios y adolescentes y en adultos, la dosis recomendada en pacientes
con insuficiencia renal moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73m?) es de 1-2 mg/kg de peso corporal. Si
se administra una dosis de 1 mg/kg, se puede repetir una dosis de 1 mg/kg una hora después de la
primera dosis en casos de sintomas persistentes o recurrentes o si los niveles de metahemoglobina
siguen siendo significativamente mas altos que el rango clinico normal. La dosis maxima acumulada
recomendada para el ciclo de tratamiento es de 2 mg/kg.

En los bebés de més de 3 meses, nifios, adolescentes y en adultos, la dosis recomendada en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73m?) es una dosis tnica de 1 mg/kg de peso
corporal. La dosis maxima acumulada recomendada para el curso del tratamiento es de 1 mg/kg.

El cloruro de metiltioninio se debe utilizar con precaucion en bebés de 3 meses 0 menos y en recién
nacidos con insuficiencia renal moderada o grave (TFGe de 15-59 ml/min/1,73m?), ya que no hay
datos disponibles y el cloruro de metiltioninio se elimina predominantemente por via renal. Pueden
considerarse dosis maximas acumuladas mas bajas (<0,5 mg/kg de peso corporal).

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe de 60-
89 ml/min/1,73m?).

Lactantes de 3 meses 0 menos

La dosis recomendada es de 0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, de 0,06 a 0,1 ml/kg,
administrados durante un periodo de 5 minutos.

Podra administrarse una dosis repetida (0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, 0,06-0,1 ml/kg)
después de una hora en caso de persistencia o recurrencia de los sintomas. Por lo general, el
tratamiento no debe durar mas de un dia.

Este medicamento puede diluirse en 50 ml de solucion inyectable de glucosa al 5 % (50 mg/ml) para
evitar el dolor local, sobre todo en los nifios.

24



Si recibe mas Cloruro de metiltioninio Proveblue del que debe

Dado que este medicamento se le administrara mientras esté en el hospital, es poco probable que
reciba una cantidad excesiva o escasa; no obstante, informe a su médico si observa alguna de las
siguientes reacciones adversas:

- nauseas

- dolor de estdbmago

- dolor toracico

- mareo

- dolor de cabeza

- sudoracion

- confusion

- aumento de la metahemoglobina (una forma anormal de hemoglobina en la sangre)

- presion arterial alta

- dificultad respiratoria

- latido cardiaco anormalmente rapido

- temblor

- cambios de color de la piel (es posible que la piel adquiera un color azulado)

- reduccion del numero de gldbulos rojos, que puede provocar palidez, falta de aliento y debilidad
- ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los 0jos); solo se ha comunicado en lactantes

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Cloruro de metiltioninio Proveblue puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Estos efectos son idénticos en los adultos y en los nifios, salvo la ictericia, que solo se ha descrito en
lactantes.

o Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- dolor en las extremidades

- mareo

- sudoracion

- cambios de color de la piel. Es posible que la piel adquiera un color azulado

- orina azul o verde

- entumecimiento y hormigueo

- sabor anormal en la boca

- nauseas

. Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- dolor de estdmago

- dolor toracico

- dolor de cabeza

- ansiedad

- dolor en la zona de inyeccion

- vomitos

o Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- sindrome serotoninérgico cuando Cloruro de metiltioninio Proveblue se ha tomado con ciertos
medicamentos para tratar la depresion o la ansiedad, ver seccion 2

- reduccion de los niveles de la hemoglobina (proteina de los globulos rojos que transporta el
oxigeno en la sangre) en los analisis de sangre

- reduccion del numero de gldbulos rojos, que puede provocar palidez, falta de aliento y debilidad

- lesion de los tejidos en el lugar de inyeccion

- ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los 0jos); solo se ha comunicado en lactantes
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- problemas para expresarse

- aumento o disminucion de la presion arterial

- agitacion

- falta de oxigeno

- latidos cardiacos irregulares, incluido un latido anormalmente lento o rapido del corazon

- reacciones alérgicas graves (denominadas reaccion anafilactica, que puede causar hinchazon de
la garganta o la cara, dificultad para respirar o una erupcion intensa)

- aumento de la metahemoglobina (una forma anormal de hemoglobina en la sangre)

- dificultad respiratoria

- confusion

- temblor

- habones

- fiebre

- respiracion rapida

- dilatacion de la pupilas

- cambio de color de las heces. Pueden aparecer verdosas o azuladas

- aumento de la sensibilidad de la piel a la luz (fotosensibilidad).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Cloruro de metiltioninio Proveblue
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No debera recibir este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, y las
etiquetas de la ampolla después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
El médico o la enfermera comprobaran que la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta no ha
pasado antes de administrarle la inyeccion.

No refrigerar o congelar. Conservar la ampolla en el embalaje original para protegerla de la luz.

El medicamento debe utilizarse inmediatamente después de la apertura o dilucion.

No utilice Cloruro de metiltioninio Proveblue si la solucion presenta cambios de color, esta turbia o
contiene precipitados o particulas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Cloruro de metiltioninio Proveblue

- El principio activo es cloruro de metiltioninio.

Cada ml de solucion contiene 5 mg de cloruro de metiltioninio.
Cada ampolla de 10 ml contiene 50 mg de cloruro de metiltioninio.
Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de cloruro de metiltioninio.
- El otro componente es agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Cloruro de metiltioninio Proveblue es una solucion inyectable (inyeccion) limpida de color azul oscuro
que se suministra en ampollas de vidrio transparente.

Cada caja contiene una bandeja con 5 ampollas de 10 ml.
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Cada caja contiene una bandeja con 5 ampollas de 2 ml.
Cada caja contiene una bandeja con 20 ampollas de 2 ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Provepharm SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marsella, Francia

Responsable de la fabricacion
Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher, 94120 Fontenay-sous-Bois, Francia

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030

Bbarapus
Provepharm SAS
Ten.: + 33 (0)4 91 08 69 30

Ceska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 737 657 454

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf.: +4533 3376 33

Deutschland
Dr. Franz Kohler Chemie GmbH
Tel: +49 (0) 6251-1083-0

Eesti
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

EALGda
a VIPharma International AE
TnA: +30-210-6194170

Espaiia
Fresenius Kabi Espaiia, S.A.U.
Tel: +34 93 225 65 65

France
Provepharm SAS
Tél: + 33 (0)4 91 08 69 30

Hrvatska
Provepharm SAS
Tel: +33 (0)4 91 08 69 30

Ireland
Provepharm SAS
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Lietuva
Provepharm SAS
Tel: +33 (0)4 91 08 69 30

Luxembourg/Luxemburg
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030

Magyarorszag
Mediwings Pharma Kft.
Tel.: +36 28 410 463

Malta
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

Nederland
Pharmanovia Benelux B.V.
Tel: + 31 (0) 76-5600030

Norge
Pharmanovia A/S
TIf: +45 33 33 76 33

Osterreich
Dr. Franz Kohler Chemie GmbH
Tel: + 49 (0) 6251-1083-0

Polska
Apfel Pharm Sp. z o.0.
Tel: + 48 694 775 205

Portugal
Labesfal - Laboratorios Almiro
Tel: + 351232 831100

Romania
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

Slovenija
Provepharm SAS



Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

island Slovenska republika
Pharmanovia A/S LERAM pharmaceuticals s.r.o
Simi: +45 33 33 76 33 Tel: +420 737 657 454
Italia Suomi/Finland

Altais Pharma S.r.1 Pharmanovia A/S

Tel: +39 06 97 79 70 56 Puh/Tel: + 4533 33 76 33
Kvnpog Sverige

Isangen Pharma Cyprus Ltd Pharmanovia A/S

TnA: + 357-24-638833 Tel: +4533 337633
Latvija

Provepharm SAS

Tel: +33 (0)4 91 08 69 30

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

<

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Preparacion para la administracion intravenosa

Utilice el producto inmediatamente después de abrirlo. Inyéctelo muy lentamente durante 5 minutos.

Cloruro de metiltioninio Proveblue es hipoténico y puede diluirse en 50 ml de solucién inyectable de
glucosa al 5 % (50 mg/ml) para evitar el dolor local, sobre todo en la poblacion pediatrica. No debe
diluirse en solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9%), ya que se ha demostrado que el
cloruro reduce la solubilidad del cloruro de metiltioninio.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion complementaria sobre la administracion de
Cloruro de metiltioninio Proveblue.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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