LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisédltda 5 milligrammaa metyylitioniinikloridia.

Yksi 10 millilitran ampulli sisaltdd 50 milligrammaa metyylitioniinikloridia.
Yksi 2 millilitran ampulli sisaltdd 10 milligrammaa metyylitioniinikloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas, tummansininen liuos, jonka pH-arvo on 3,0-4,5

Osmolaliteetti on yleensa 10-15 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Ladke- ja kemikaalivalmisteiden aiheuttaman methemoglobinemian akuutti, oireenmukainen hoito.
Methylthioninium chloride Proveblue on tarkoitettu aikuisten, lasten ja nuorten (0—17 vuoden ikaisten)
hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Methylthioninium chloride Proveblue -lddkevalmistetta saa antaa vain hoitoalan ammattilainen.
Annostus

Aikuiset

Tavanomainen annos on 1-2 mg/painokilo eli 0,2-0,4 ml/painokilo. Annos annetaan 5 minuutin
aikana.

Toistettu annos (1-2 mg/painokilo eli 0,2-0,4 mi/painokilo) voidaan antaa yksi tunti ensimmaéisen
annoksen jalkeen, jos oireet jatkuvat tai toistuvat tai jos methemoglobiinitaso on merkitsevésti
normaalia kliinisté tasoa korkeampi.

Hoito ei yleensa jatku yhtd péivaa pitempaan.

Suurin suositeltu kumulatiivinen annos hoitojakson aikana on 7 mg/kg, eika t4td annosta saa ylittad,
koska suositeltua enimmaisannosta suurempana annoksena Methylthioninium chloride voi aiheuttaa
methemoglobinemiaa herkilld potilailla.

Aniliinin tai dapsonin aiheuttamassa methemoglobinemiassa suurin suositeltu kumulatiivinen annos
hoitojakson aikana on 4 mg/kg (ks. kohta 4.4).

Kéytettavissa olevat tiedot ovat liian rajalliset jatkuvan infuusion annossuositusta varten.

Erityispotilasryhmat




Ikdéantyneet
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Yli 3 kuukauden ikéisille imevaisille, lapsille ja nuorille seké aikuisille suositeltu annos potilaille,
joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (e€GFR 30-59 ml/min/1,73 m?), on 1-2 mg/kg kehon
painoa kohti. Jos annetaan 1 mg/kg:n annos, 1 mg/kg:n kerta-annos voidaan antaa tunnin kuluttua
ensimmaisestd annoksesta, jos oireet jatkuvat tai toistuvat tai jos metaemoglobiiniarvot pysyvét
huomattavasti normaalia kliinisté aluetta korkeampina. Suurin suositeltu kumulatiivinen annos
hoitojakson aikana on 2 mg/kg (ks. kohta 5.2).

Yli 3 kuukauden ikéisille imevéisille, lapsille ja nuorille seké aikuisille suositeltu annos potilaalle,
jolla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), on kerta-annos 1 mg/kg
kehon painoa kohti. Suurin suositeltu kumulatiivinen annos hoitojakson aikana on 1 mg/kg.

Metyylitioniniumkloridia on kdytettdva varoen 3 kuukauden ikaisille tai sitd pienemmille imevdisille
ja vastasyntyneille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-

59 ml/min/1,73 m?), koska tietoja ei ole saatavilla ja metyylitioniniumkloridi eliminoituu padasiassa
munuaisten kautta. Pienempid kumulatiivisia enimmaisannoksia (<0,5 mg/kg kehon painoa) voidaan
harkita.

Annoksen saatamista ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR 60-
89 ml/min/1,73 m?).

Metyylitioniniumkloridin turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
dialyysin avulla tai ilman dialyysié, ei ole vield varmistettu. Ei tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta

Metyylitioniniumkloridin turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
viel& varmistettu.
Ei tietoja saatavissa.

Pediatriset potilaat

Yli 3 kuukautta vanhat imevaiset, lapset ja nuoret:
Sama annostus kuin aikuisilla.

3 kuukautta vanhat tai sitd nuoremmat imevéiset ja vastasyntyneet:

Suositeltava annos on 0,3-0,5 mg/painokilo eli 0,06-0,1 ml/painokilo. Annos annetaan 5 minuutin
aikana.

Toistettu annos (0,3-0,5 mg/painokilo eli 0,06-0,1 ml/painokilo) voidaan antaa yksi tunti
ensimmaisen annoksen jalkeen, jos oireet jatkuvat tai toistuvat tai jos methemoglobiinitaso on
merkitsevasti normaalia kliinisté tasoa korkeampi (térkeité tietoja turvallisuudesta, ks. kohta 4.4).

Hoito ei yleensd jatku yhtd paivaa pitempaén.

Antotapa

Laskimonsisdiseen kayttoon.

Methylthioninium chloride Proveblue on hypotoninen ja se voidaan laimentaa 50 millilitraan glukoosi-
injektionestettd, jonka pitoisuus on 50 mg/ml (5 %), jotta paikallinen kipu voidaan vélttaa, etenkin
pediatrisilla potilailla.

Se tulee injisoida hyvin hitaasti viiden minuutin aikana.



Sité ei saa antaa ihonalaisena eika intratekaalisena injektiona.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kasittelemisesta ja laimentamisesta ennen laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muulle tiatsiinivariaineelle.

o Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenasin puutos (G6PD) hemolyyttisen anemian
riskin vuoksi.

o Potilaat, joilla on nitriitin aiheuttama methemoglobinemia syanidimyrkytyksen hoidon aikana.

o Potilaat, joilla on methemoglobinemia kloraattimyrkytyksen takia.

o NADPH (nikotiiniamidi-adeniini-dinukleotidi-fosfaatti)-reduktaasin puutos.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleistd

Methylthioninium chloride Proveblue tulee injisoida hyvin hitaasti viiden minuutin kuluessa, etteivét
yhdisteen suuret paikalliset pitoisuudet pddse muodostamaan liséd methemoglobiinia.

Se aiheuttaa sinertavén vihreda véria virtsaan, ulosteeseen ja iholle, miké saattaa estdé syanoosin
diagnosoinnin.

Metyylitioniinikloridiannos saattaa olla tarpeen toistaa potilailla, joilla on aniliinin aiheuttama
methemoglobinemia. Metyylitioniinikloridihoidon aikana on noudatettava varovaisuutta, silla se voi
pahentaa Heinz-kappaleiden muodostumista ja hemolyyttistad anemiaa. Tdman vuoksi pienempia
annoksia tulee harkita ja kumulatiivinen kokonaisannos saa olla enintdén 4 mg/kg.

Methylthioninium chloride Proveblue voi pahentaa dapsonin aiheuttamaa hemolyyttista anemiaa,
koska siitd muodostuu dapsoniin reagoivaa metaboliittia hydroksilamiinia, joka oksidoi
hemoglobiinia. On suositeltavaa, ettei kumulatiivista annosta 4 mg/kg yliteta hoidon aikana sellaisilla
potilailla, joilla on dapsonin aiheuttama methemoglobinemia.

Tapauksissa, joissa methemoglobinemiaa epdilldén, on suositeltavaa tarkistaa happisaturaatio co-
oksimetrilla, kun se on kaytettavissa, silla pulssioksimetri saattaa antaa vaaran arvion
happisaturaatiosta metyylitioniinikloridin antamisen aikana.

Anestesiologien tulee seurata valppaasti methemoglobinemiaa potilailla, jotka saavat dapsonihoitoa ja
joilla ilmenee BIS (bispektraali-indeksin) hdirid Methylthioninium chloride Proveblue -valmisteen
antamisen aikana.

Elektrokardiogrammia (EKG) ja verenpainetta tulee seurata Methylthioninium chloride Proveblue -
hoidon aikana ja sen jalkeen, silla hypotensio ja sydamen rytmihairié ovat mahdollisia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Mikali vastetta metyylitioniinikloridille ei saada, tdma viittaa sytokromi-b5-reduktaasin puutokseen,
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutokseen tai sulfhemoglobinemiaan. Talldin tulee harkita
muita hoitovaihtoehtoja.

Metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa vakavan tai kuolemaan johtavan serotoniinioireyhtyman, jos sitd
kaytetaan yhdessa serotonergisten ladkkeiden kanssa. Metyylitioniinikloridin samanaikaista kéyttoa
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI), monoamiinioksidaasin estéjien ja opioidien kanssa tulee vélttaa (ks. kohta 4.5).

Potilaita, jotka saavat metyylitioniiniklorodia yhdessa serotonergisten ladkkeiden kanssa, tulee seurata
serotoniinioireyhtyman merkkien varalta. Jos serotoniinioireyhtyman oireita ilmenee, on
metyylitioniinikloridin k&ytto lopetettava ja tukihoito aloitettava.



Potilaat, joilla on hyperglykemia tai diabetes mellitus

50 mg/ml (5 %) glukoosia siséltdvaan injektioliuokseen laimennettuna metyylitioniinikloridin
kaytossa tulee noudattaa varovaisuutta sellaisilla potilailla, joilla on hyperglykemia tai diabetes
mellitus, sill& glukoosiliuos voi pahentaa néité sairauksia.

Pediatriset potilaat

Adrimmaista varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa laakevalmistetta vastasyntyneille ja alle
kolmen kuukauden ikéisille imevaisille, silla nailla methemoglobiinin hemoglobiiniksi pelkistdmiseen
tarvittavan NADPH-methemoglobiinireduktaasin pitoisuus on alhaisempi. Taman vuoksi imevaiset
ovat herkempia suurten metyylitioniinikloridiannosten aiheuttamalle methemoglobinemialle.

Valoherkkyys

Metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa ihon valoherkkyysreaktion, jos potilas altistuu voimakkaille
valonléhteille, kuten valohoidolle, leikkaussalivaloille tai paikallisesti kdytettdvien valaisevien
laitteiden kuten pulssioksimetrien valoille.

Potilaita on kehotettava suojautumaan valolta, silla metyylitioniinikloridin annon jalkeen voi ilmeté
valoherkkyytta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Metyylitioniinikloridia tulee valtta potilailla, jotka saavat serotonergista siirtymista vahvistavia
ladkevalmisteita, koska seurauksena voi olla vakavia keskushermoston reaktioita, mm. mahdollisesti
kuolemaan johtava serotoniinioireyhtyma. Naité ladkkeita ovat SSRI-ladkkeet (selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjat), bupropioni, buspironi, klomipramiini, mirtatsapiini ja venlafaksiini.
Opioidit, esimerkiksi tramadoli, fentanyyli, petidiini ja dekstrometorfaani, voivat myos liséta
serotoniinioireyhtyman kehittymisen riskid, kun niita kaytetdan yhdessa metyylitioniniumkloridin
kanssa. Mikali metyylitioniinikloridin laskimonsiséista kayttod ei voi valttaa potilailla, jotka saavat
hoitoa serotonergisilla ladkevalmisteilla, tulee valita pienin mahdollinen annos ja potilasta on
seurattava tarkasti keskushermostoon kohdistuvien vaikutusten varalta neljan tunnin ajan annoksen
antamisen jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metyylitioniniumkloridi on voimakas reversiibeli monoamiinioksidaasin estéja (ks. kohta 4.4).

Metyylitioniniumkloridi on CYP1A2:n in vitro-induktori. Tatd yhteisvaikutusta ei pidetd kliinisesti
merkityksellisend, koska metyylitioniniumkloridihoito ei yleensa ylitd yhté vuorokautta.

Ladkeaineinteraktiotutkimuksessa metyylitioniniumkloridi Proveblue 2 mg/kg laskimoon annetulla
kerta-annoksella ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta midatsolaamin (CYP3A4), kofeiinin
(CYP1A2), omepratsolin (CYP2C19), varfariinin (CYP2C9) ja dekstrometorfaanin (CYP2D6)
farmakokinetiikkaan.

Metyylitioniinikloridi on OCT2-, MATEL- ja MATE2-K-kuljettajaproteiinien voimakas estéja.
Estdmisen kliinisid seurauksia ei tunneta. Methylthioninium chloride Proveblue -valmisteen antaminen
voi véliaikaisesti lisata altistusta laékkeille, jotka poistuvat ensisijaisesti munuaisten kautta
OCT2/MATE-reitin avulla. Naihin la&kkeisiin kuuluvat simetidiini, metformiini ja asykloviiri.

Metyylitioniinikloridi on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Kliinisien seurauksien uskotaan olevan
todennakoisesti vahaisia, koska valmisteen kayttd on lyhytaikainen kerta-annos, jota yleensa kdytetdéan
hatétilanteisssa.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Metyylitioniinikloridin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole riittavasti tietoa. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
Methylthioninium chloride Proveblue -lddkevalmisteen kéytto raskauden aikana on vasta-aiheista, ellei
se ole ilmeisen vélttaméatontda, esimerkiksi hengenvaarallisessa methemoglobinemiassa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd metyylitioniinikloridi ihmisen rintamaitoon. Metyylitioniinikloridin erittymista
rintamaitoon ei ole tutkittu elaimilla. Imevéisiin lapsiin kohdistuvaa riskié ei voida sulkea pois.
Kineettisten tietojen perusteella rintaruokinta on syytd keskeyttad jopa kahdeksan vuorokauden ajaksi
Methylthioninium chloride Proveblue -hoidon jéalkeen.

Hedelmallisyys

Metyylitioniinikloridin on in vitro -tutkimuksissa osoitettu annoksesta riippuen heikentévén
liikkuvuutta ihmisen spermassa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Metyylitioniinikloridilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ajokykyyn
voivat vaikuttaa sekavuus, heitehuimaus ja nakoaistin hairiét.

Riski on kuitenkin rajallinen, koska ladkevalmiste on tarkoitettu vain akuuttiin k&yttoon kiireellisissa
tilanteissa sairaalassa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin ilmoitettuja kliinisten tutkimusten aikana havaittuja haittavaikutuksia ovat heitehuimaus,
parestesiaa, dysgeusia, pahoinvointi, ihon varjaytyminen, virtsan varjaytyminen, hikoilu, pistoskohdan
Kipu ja raajakipu.

Metyylitioniinikloridin injisointi laskimoon on satunnaisesti aiheuttanut hypotensiota ja sydamen
rytmihairiotd, ja harvinaisissa tapauksissa ndma oireet voivat osoittautua kuolemaan johtaviksi.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Jaljempéané olevassa taulukossa mainittuja haittavaikutuksia on ilmennyt aikuisilla, lapsilla ja nuorilla
(0-17 vuoden ikéisilld) laskimonsisdisen antamisen jalkeen. Yleisyysluokkia ei tunneta (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). IImoitettu yleisyys perustuu erittdin pieneen otoskokoon.

Elinluokka Haittavaikutukset Yleisyys

Veri ja imukudos Methemoglobinemia, Tuntematon
Hyperbilirubinemia® Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon

Immuunijarjestelma Anafylaktiset reaktiot Tuntematon

Psyykkiset hairiot Sekavuus Tuntematon
Levottomuus Tuntematon

Hermosto Heitehuimaus Hyvin yleinen




(sinertdvan vihred)

Paansarky Yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen
Tarind Tuntematon
Kuume Tuntematon
Afasia Tuntematon
Parestesia Hyvin yleinen
Dysgeusia Hyvin yleinen
Serotoniinioireyhtym4, jos Tuntematon
samanaikaisesti kaytetaan
serotonergisia ladkkeita (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Silmat Mydriaasi Tuntematon
Sydén Sydamen rytmihairio Tuntematon
Takykardia Tuntematon
Verisuonisto Hypertensio Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja Dyspnea Tuntematon
valikarsina Takypnea Tuntematon
Hypoksia Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Erittain yleinen
Oksentelu Yleinen
Vatsakipu Yleinen
Ulosteen varjaytyminen Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos

Ihon vérjdytyminen (sininen)

Erittdin yleinen

Hikoilu

Erittdin yleinen

Urtikaria

Tuntematon

Fototoksisuus/valoherkkyys

Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsan vérjaytyminen
(sinertavan vihred)

Erittdin yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Rintakipu Yleinen
haitat Paikallinen kudosnekroosi Tuntematon
injektiokohdassa
Pistoskohdan kipu Yleinen
Tutkimukset Alentunut hemoglobiinitaso Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos

Raajakipu

Erittdin yleinen

1 lImoitettu vain imevaisilla

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset ovat samat kuin aikuisilla (lukuun ottamatta hyperbilirubinemiaa, jota on ilmoitettu

vain imevaisilla).




Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Henkilot, joilla ei ole methemoglobinemiaa

Suurten laskimonsisdisten (> 7 mg/kg) Methylthioninium chloride Proveblue -annosten antaminen
henkilGille, joilla ei ole methemoglobinemiaa, aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua, Kiristavaa
tunnetta rinnassa, rintakipua, takykardiaa, levottomuutta, vaikeaa hikoilua, tarinda, mydriaasia, virtsan
varjaytymisté sinertavan vihreélla varilla, ihon ja limakalvojen varjaytymisté sinertavan vihreélla
varillg, vatsakipua, heitehuimausta, parestesiaa, padnsarkyd, sekavuutta, hypertensiota, lievaé
methemoglobinemiaa (7 %:iin) ja elektrokardiogrammin muutoksia (T-aallon madaltumista tai
kaantymista ylosalaisin). Nama oireet paranevat yleensé 2—12 tunnin kuluessa injektion paattymisen
jalkeen.

Henkilot, joilla on methemoglobinemia

Kumulatiiviset metyylitioniinikloridiannokset voivat aiheuttaa dyspneaa ja takypneaa, jotka
oletettavasti liittyvat methemoglobinemian aiheuttamaan heikentyneeseen hapensaantiin, rintakipua,
tarinéd, syanoosia ja hemolyyttistd anemiaa.

Hemolyyttistd anemiaa on ilmoitettu myds vakavan yliannostuksen (20—-30 mg/kg) tapauksessa
imevaisilla ja aikuisilla, joilla on aniliinin tai kloraattien aiheuttama methemoglobinemia.
Hemodialyysia voidaan kayttaa potilailla, joilla on vaikea hemolyysi.

Pediatriset potilaat

Hyperbilirubinemiaa on havaittu imevéisilla sen jalkeen, kun heille on annettu 20 mg/kg
metyylitioniinikloridia.

Kaksi imevaista on kuollut sen jalkeen, kun heille annettiin 20 mg/kg metyylitioniinikloridia.
Kummankin imevaisen terveydellinen tilanne oli monimutkainen, ja metyylitioniinikloridi vaikutti
kuolemaan vain osittain.

Potilasta tulee valvoa, methemoglobiinitasoa tulee seurata ja tukihoitotoimenpiteet on aloitettava
tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Kaikki muut hoitovalmisteet, vastalddkkeet, ATC-koodi: VO3AB17

Metyylitioniinikloridi nopeuttaa alhaisina pitoisuuksina methemoglobiinin muuttumista
hemoglobiiniksi in vivo.

Methylthioninium chloride Proveblue -valmisteen on havaittu varjaavan kudoksia selektiivisesti. Sen
kayttdminen lisakilpirauhaskirurgiassa (ei kuulu kéyttoaiheisiin) on aiheuttanut keskushermostollisia
haittavaikutuksia, kun sitd on annettu samanaikaisesti serotonergisten laédkevalmisteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).



Pediatriset potilaat

Metyylitioniinikloridin teho methemoglobinemian hoidossa pediatrisilla potilailla on osoitettu
kahdessa takautuvassa tutkimuksessa ja yhdessa avoimessa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa.
Kirjallisuudessa on myds tapausraportteja tehokkuudesta.

Tarkeité tietoja turvallisuudesta, ks. kohta 4.4.

5.2 Farmakokinetiikka

Methylthioninium chloride Proveblue siirtyy kudoksiin nopeasti laskimonsiséisen antamisen jéalkeen.
Se imeytyy hyvin my06s suun kautta annettuna. Suurin osa annoksesta erittyy virtsaan, yleensa
leukometyylitioniinikloridin muodossa.

Metyylitioniniumkloridin keskimaéardinen (SD) terminaalinen puoliintumisaika laskimonsiséisen
annostelun jalkeen on 24,7 (7,2) tuntia.

Metyylitioniniumkloridin 1 mg/kg:n kerta-annoksen jélkeen AUCo.96n NOUSI 52 %, 116 % ja 192 %
koehenkildilla, joilla oli lieva (arvioitu glomerulussuodatusnopeus (eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?),
keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ja vaikea (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) munuaisten
vajaatoiminta. Cmax nousi 42 %, 34 % ja 15 % potilailla, joilla oli lieva, keskivaikea ja vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Puoliintumisaika pysyi muuttumattomana potilailla, joilla oli lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa
raportoitiin pidempi keskiméaaréinen puoliintumisaika, 33 tuntia.

Azure B:n 1 mg/kg:n kerta-annoksen jalkeen AUCq.96n NOUSI 29 %, 94 % ja 339 % vastaavasti
koehenkildilla, joilla oli lieva (arvioitu glomerulussuodatusnopeus (eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?),
keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ja vaikea (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) munuaisten
vajaatoiminta. Cmax nousi 23 %, 13 % ja 65 % potilailla, joilla oli lievd, keskivaikea ja vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Methylthioninium chloride Proveblue on P-glykoproteiinin estdja in vitro.

Methylthioninium chloride Proveblue ei ole BCRP- tai OCT2-substraatti in vitro eika se ole BCRP-,
OATL1- tai OAT3-estéja in vitro.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistetun annoksen toksisuus

Yhden kuukauden toistetun annoksen toksisuus koirilla ei osoittanut makroskooppisia toksisia
vaikutuksia.

Haittavaikutukset, joita on havaittu kliinisia altistumistasoja vastaavilla altistumistasoilla ja jotka
voivat olla merkittavié kliinisen kdyton kannalta, olivat nousseeseen keskimaaraiseen
verihiutalepitoisuuteen ja fibrinogeenitasoon liittyva keskivaikea regeneratiivinen anemia, vahainen
keskimé&araisen veren kokonaisbilirubiinipitoisuuden kohoaminen ja virtsan kohtalaisen
bilirubiinitason esiintyvyyden lisddntyminen.

Genotoksisuus
Metyylitioniinikloridi oli mutageeninen bakteereilla ja hiiren lymfoomasoluilla tehdyissa

geenimutaatiotutkimuksissa, muttei in vivo hiirten mikrotumatutkimuksessa, kun ldékeaine annettiin
laskimonsiséisesti annoksella 62 mg/kg.



Karsinogeenisuus

Todisteita metyylitioniinikloridin karsinogeenisesta vaikutuksesta on havaittu uroshiirilla ja
urosrotilla. Kyseenalaisia todisteita karsinogeenisesta vaikutuksesta havaittiin naarashiirilla. Todisteita
karsinogeenisesta vaikutuksesta ei havaittu naarasrotilla.

Lisdantymistoksikologia

Metyylitioniinikloridin on in vitro -tutkimuksissa osoitettu annoksesta riippuen heikentavan
liikkuvuutta ihmisen spermassa. Sen on osoitettu myds estavén viljeltyjen, kaksisoluisten hiiren
alkioiden kasvua ja progesteronin tuotantoa viljellyissa ihmisen luteaalisoluissa.

Rotilla ja kaneilla on ilmoitettu teratogeenisié vaikutuksia ja sikio- ja maternaalisesta toksisuudesta.
Rotilla on havaittu nopeutunutta imeytymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. On erityisesti ei saa sekoittaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisaltavaan
injektionesteeseen, koska kloridin on osoitettu heikentavan metyylitioniinikloridin liukoisuutta.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Avaamismen jalkeen tai laimentamisen: Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulisi kayttaa
vélittomasti, ellei avaamismenetelmd/ laimentamisenetelmé estd mikrobiologisen kontaminaation
riskid. Jos sita ei kayteta valittdmasti, sailytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttajan vastuulla.
6.4  Sailytys

Al4 sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.

Pida ampulli alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasiampullit.

Yksi pahvipakkaus sisalta4 telineen, jossa on viisi 10 millilitran ampullia.

Yksi pahvipakkaus sisaltaa telineen, jossa on viisi tai kaksikymmenté 2 millilitran ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
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Vain kertakayttoon.

Methylthioninium chloride Proveblue voidaan laimentaa 50 millilitraan glukoosi-injektionestett,
jonka pitoisuus on 50 mg/ml (5 %), jotta paikallinen kipu voidaan vélttad, etenkin pediatrisilla
potilailla.

Parenteraaliset liuokset on suositeltavaa tarkistaa ennen antamista sen varmistamiseksi, ettei niissa ole
hiukkasia. Ala kayta Methylthioninium chloride Proveblue -valmistetta, jos liuos vaikuttaa
varjaantyneelta tai samealta tai jos liuoksessa on sakkaa tai hiukkasia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 6 toukokuuta 2011
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaéaré: 8 helmikuu 2016
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston (EMA)
verkkosivuilta http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Cenexi

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

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmaén la&kevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivamaadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on s&adetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injektioneste, liuos
metyylitioniinikloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta siséltad 5 milligrammaa metyylitioniinikloridia.
Yksi 10 millilitran ampulli sisaltdd 50 milligrammaa metyylitioniinikloridia.
Yksi 2 millilitran ampulli siséltad 10 milligrammaa metyylitioniinikloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
5 x 10 ml:n ampulli

50 mg/10 ml
5 x 2 ml:n ampulli

20 x 2 ml:n ampulli
10 mg/2 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain laskimonsisdinen kaytto.
Annetaan hitaana injektiona laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ladkevalmiste on kéytettava valittomasti avaamisen tai laimentamisen jélkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.
Pida ampulli alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Vain kertakayttoon
Avattuihin ampulleihin jaanyt liuos on havitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injektioneste, liuos
metyylitioniinikloridi
Vain laskimonsisainen kéaytto.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injektioneste, liuos
metyylitioniinikloridi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan ladkettd, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mita Methylthioninium chloride Proveblue on ja mihin sitd kaytetaan

2. Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin sinulle annetaan Methylthioninium chloride Proveblue -
injektionestetta

Miten Methylthioninium chloride Proveblue annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Methylthioninium chloride Proveblue -injektionesteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oMW

1. Mita Methylthioninium chloride Proveblue on ja mihin sita kaytetaan
Metyylitioniinikloridi (toiselta nimeltadn metyleenisininen) kuuluu vastald&kkeiden ryhméaan.

Methylthioninium chloride Proveblue -ld8kevalmistetta annetaan sinulle tai lapsellesi (0-17-
vuotiaalle) sellaisten veren ongelmien hoitoon, jotka johtuvat altistumisesta joillekin ladkkeille tai
kemikaaleille, jotka voivat aiheuttaa sairautta nimeltd methemoglobinemia.

Methemoglobinemiassa veressa on liikaa methemoglobiinia (epdnormaali hemoglobiinin muoto, joka
ei pysty kuljettamaan happea tehokkaasti elimistdssd). Tama ladkevalmiste auttaa veren hemoglobiinia
palautumaan normaaliksi ja palauttamaan veren hapenkuljetuskyvyn.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Methylthioninium chloride
Proveblue -injektionestetta

Sinulle ei saa antaa Methylthioninium chloride Proveblue -injektionestetta

- jos olet allerginen metyylitioniinikloridille tai muille tiatsiinivareille

- jos elimistdsi ei tuota riittavasti GBPD-entsyymia (glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasia)

- jos elimistdsi ei tuota riittdvasti NADPH (nikotiiniamidi-adeniini-dinukleotidi-fosfaatti) -
reduktaasia

- jos verisairautesi on aiheuttanut nitriitti syanidimyrkytyksen hoidon aikana.

- jos verisairautesi on aiheuttanut kloraattimyrkytys.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kéarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytat Methylthioninium chloride Proveblue

-laakevalmistetta.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaissairaus; tarvitaan pienempi kerta-annos (enintdan 1
—2 mg/kg)

- jos verisairautesi on aiheuttanut kemikaali nimelté aniliini, jota variaineet sisaltavat; pienempia
annoksia saatetaan tarvita ja kumulatiivinen kokonaisannos saa olla enintdén 4 mg/kg (ks. tdman
pakkausselosteen kohta 3)
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- jos verisairautesi on aiheuttanut ld&kevalmiste nimeltd dapsoni (kdytetddn lepran ja muiden
ihosairauksien hoitoon); pienempid annoksia saatetaan tarvita ja kumulatiivinen kokonaisannos
saa olla enintdén 4 mg/kg (ks. kohta 3)

- jos sinulla on hyperglykemia tai diabetes mellitus, sill& tdméan ladkevalmisteen laimentamiseen
kaytettava glukoosiliuos voi pahentaa néité sairauksia

- virtsasi tai ulosteesi saattaa muuttua variltaan sinertdvan vihredksi ja iho saattaa muuttua
siniseksi, kun saat Methylthioninium chloride Proveblue -hoitoa. Tdmé varjaytyminen on
odotettua ja haviaa hoidon paatyttya.

Keskustele ladkérin kanssa, jos jokin edelld mainituista koskee sinua.

Valoherkkyys

Metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa ihon valoherkkyysreaktion (muistuttaa auringonpolttamaa), jos
altistut voimakkaille valonlahteille, kuten valohoidolle, leikkaussalivaloille ja pulssioksimetreille.
Noudata varotoimia ja suojaa itsesi valolta.

Seurantakokeet
Sinulle tehdaan seurantakokeita Methylthioninium chloride Proveblue -hoidon aikana ja sen jéalkeen.

Lapset

Erityista varovaisuutta on noudatettava Methylthioninium chloride Proveblue suhteen

- vastasyntyneilld ja kolme kuukautta vanhoilla tai sitd nuoremmilla imevaéisilla suositellaan
pienempié annoksia (ks. timén pakkausselosteen kohta 3).

Muut lagdkevalmisteet ja Methylthioninium chloride Proveblue
Kerro laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai hoitajalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain
kayttanyt tai saatat kayttad muita laékkeita.

Sinulle ei saa antaa metyylitioniinikloridia samanaikaisesti kun otat tiettyjd masennuksen tai
ahdistuneisuuden hoitoon kaytettavia laékkeitd, jotka vaikuttavat aivojen serotoniini-
valittdjaaineeseen. Yhdessé naiden ladkkeiden kanssa kéaytettynd metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa
mahdollisesti henked uhkaavan serotoniinioireyhtyman. Tallaisia ladkkeitd ovat muun muassa:
o selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI-1a4kkeet), kuten sitalopraami,
essitalopraami, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini ja tsimelidiini
bupropioni

buspironi

klomipramiini

mirtatsapiini

venlafaksiini

monoamiinioksidaasin estéjat

Opioidit, esimerkiksi tramadoli, fentanyyli, petidiini ja dekstrometorfaani, voivat myos lisat4
serotoniinioireyhtyman kehittymisen riskid, kun niita kaytetddn yhdessa metyylitioniniumkloridin
kanssa.

Mikali Methylthioninium chloride Proveblue -l&dkevalmisteen laskimonsisaista kéytto4 ei voi vélttaa,
sinulle tulee antaa mahdollisimman pieni annos ja sinua tulee valvoa neljén tunnin ajan
ladkevalmisteen antamisen jalkeen.

Keskustele laékérin kanssa, jos epdilet, pitdisiko tata ladkevalmistetta antaa sinulle.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Methylthioninium chloride Proveblue -ladkevalmisteen kéyttdd raskauden aikana ei suositella, ellei se
ole ehdottoman valttdmatontd esimerkiksi hengenvaarallisen sairauden vuoksi.
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Metyylitioniinikloridin erittymisesta ihmisen rintamaitoon ei ole riittvéasti tietoa. Tdméan vuoksi
rintaruokinta on keskeytettdvéa kahdeksan vuorokauden ajaksi hoidon jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Al4 aja 4laka kayta mitdan tyovalineita tai koneita, silla metyylitioniinikloridilla on kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

3. Miten Methylthioninium chloride Proveblue annetaan

Ladkari antaa taméan ladkevalmisteen injektiona laskimoon (laskimonsisaisesti) hitaasti viiden
minuutin kuluessa.

Aikuiset, yli 3 kuukautta vanhat lapset ja ikdantyneet
Tavanomainen annos on 1-2 mg/painokilo eli 0,2-0,4 ml/painokilo. Annos annetaan 5 minuutin
aikana. Toinen annos voidaan antaa tarvittaessa tunnin kuluttua.

Suurin suositeltu kumulatiivinen annos hoidon aikana on 7 mg/kg.
Jos verisairautesi on aiheuttanut aniliini tai dapsoni, kumulatiivinen kokonaisannos saa olla enintdéan 4
mg/kg (ks. kohta 2).

Hoidon ei yleensa pida jatkua yhté paivaa pitempaéan.

Munuaisten vajaatoiminta

Yli 3 kuukauden ikéisille imevaisille, lapsille ja nuorille sek& aikuisille suositeltu annos potilaille,
joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?), on 1-2 mg/kg kehon
painoa kohti. Jos annetaan 1 mg/kg:n annos, 1 mg/kg:n kerta-annos voidaan antaa tunnin kuluttua
ensimmaisestd annoksesta, jos oireet jatkuvat tai toistuvat tai jos metaemoglobiiniarvot pysyvét
huomattavasti normaalia kliinista aluetta korkeampina. Suurin suositeltu kumulatiivinen annos
hoitojakson aikana on 2 mg/kg.

Yli 3 kuukauden ikéisille imevéisille, lapsille ja nuorille seké aikuisille suositeltu annos potilaalle,
jolla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), on kerta-annos 1 mg/kg
kehon painoa kohti. Suurin suositeltu kumulatiivinen annos hoitojakson aikana on 1 mg/kg.

Metyylitioniniumkloridia on kdytettdva varoen 3 kuukauden ikaisille tai sita pienemmille imevaisille
ja vastasyntyneille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-

59 ml/min/1,73 m?), koska tietoja ei ole saatavilla ja metyylitioniniumkloridi eliminoituu paaasiassa
munuaisten kautta. Pienempid kumulatiivisia enimmaisannoksia (<0,5 mg/kg kehon painoa) voidaan
harkita.

Annoksen saatamista ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR 60-
89 ml/min/1,73 m?).

3 kuukautta vanhat tai sitd nuoremmat imevaiset

Suositeltava annos on 0,3-0,5 mg/painokilo eli 0,06-0,1 ml/painokilo. Annos annetaan 5 minuutin
aikana.

Toistettu annos (0,3-0,5 mg/painokilo eli 0,06-0,1 ml/kg) voidaan antaa tunnin kuluttua, jos oireet
jatkuvat tai uusiutuvat. Hoidon ei yleensé pida jatkua yhta paivaa pitempaan.

Ladkevalmiste voidaan laimentaa 50 millilitraan glukoosi-injektionestettd, jonka pitoisuus on
50 mg/ml (5 %), jotta paikallinen kipu voidaan valttaa, etenkin lapsilla.

Jos sinulle annetaan enemman Methylthioninium chloride Proveblue -injektioliuosta kuin pitaisi
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Tata ladkevalmistetta annetaan sinulle sairaalassa, joten on epatodennakdistd, etta sitd annettaisiin

sinulle liikaa tai liian vahan. Jos kuitenkin havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siita

ladkarille:

- pahoinvointi

- vatsakipu

- rintakipu

- heitehuimaus

- paansarky

- hikoilu

- sekavuus

- methemoglobiinin lisdédntyminen (epdnormaali hemoglobiinin muoto veressa)

- korkea verenpaine

- hengenahdistus

- epénormaalin nopea syke

- térind

- muutos ihon varissa (iho voi muuttua siniseksi)

- punaisten verisolujen maaran vaheneminen, jolloin ihosi voi muuttua kalpeaksi, voit saada
hengenahdistusta ja voit tuntea olosi heikoksi

- keltatauti (ihon ja silmien kellertyminen) - keltataudista on ilmoitettu vain imevaisilla.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

N&mé haittavaikutukset ovat samat aikuisilla ja lapsilla lukuun ottamatta keltaisuutta, jota on ilmoitettu
vain imevaisilla.

o Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enemman kuin yhdelld kymmenesta)
- raajakipu

- heittohuimaus

- hikoilu

- muutos ihon vérissa (iho voi muuttua siniseksi)

- sininen tai vihred virtsa

- tunnottomuus ja kihelmainti

- epéatavallinen makutuntemus suussa

- pahointointi

o Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd korkeintaan yhdelld kymmenest&)
- vatsakipu

- rintakipu

- paansarky

- ahdistuneisuus

- pistokohjan kipu

- oksentelu

o Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

- serotoniinioireyhtyma, kun Methylthioninium chloride Proveblue -valmistetta on kaytetty
tiettyjen masennus- tai ahdistuneisuusladkkeiden kanssa, ks. kohta 2

- matalia hemoglobiini (veressa happea kuljettavien punasolujen proteiini) -arvoja voidaan
huomata verikokeiden aikana

- veren punasolujen véheneminen, joka voi muuttaa ihon kalpeaksi seka hengéastyttdd ja heikottaa

- paikallinen kudosvaurio pistokohdassa

- keltaisuus (ihon ja silmien muuttuminen keltaisiksi) — tétd on raportoitu vain imevaisilla

- puheongelmat

- korkea tai matala verenpaine

- levottomuus

- happivaje

- epasaanndllinen sydamen syke, myos epatavallisen nopea tai hidas syke

- vaikeat allergiset reaktiot (niin kutsuttu anafylaktinen reaktio, joka saattaa aiheuttaa kurkun tai
kasvojen turpoamista, hengitysvaikeuksia tai vaikeaa ihottumaa)

- methemoglobiinin lisdédntyminen (epdnormaali hemoglobiinin muoto veressa)

- hengenahdistus

- sekavuus

- vapina

- nokkosihottuma

- kuume

- nopea hengitys

- laajentuneet pupillit

- varjaytynyt uloste (uloste voi vaikuttaa vihredlta tai siniseltd)

- lisddntynyt ihon valoherkkyys (fotosensitiviteetti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Methylthioninium chloride Proveblue —injektiOnesteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Taté ladkevalmistetta ei pitéisi antaa sinulle pakkauksessa, l&pipainopakkauksessa ja ampullin
etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaaré
tarkoittaa kuukauden viimeista pédivaa. Laakari tai hoitaja tarkistaa, ettei etikettiin merkitty viimeinen
kayttopaivamaaré ole kulunut umpeen, ennen kuin injektio annetaan sinulle.

Ala sailyta kylmassa. Ei saa jaatya. Pida ampulli alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

Ladkevalmiste on kéytettdva valittoméasti avaamisen tai laimentamisen jélkeen.

Ala kayta Methylthioninium chloride Proveblue -valmistetta, jos liuos vaikuttaa vérjaantyneelta tai
samealta tai jos liuoksessa on sakkaa tai hiukkasia.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Methylthioninium chloride Proveblue sisaltaa

- Vaikuttava aine on metyylitioniinikloridi.

Yksi millilitra liuosta siséltad 5 milligrammaa metyylitioniinikloridia.

Yksi 10 millilitran ampulli sisaltdd 50 milligrammaa metyylitioniinikloridia.
Yksi 2 millilitran ampulli sisaltdd 10 milligrammaa metyylitioniinikloridia.
- Muut aineet ovat vesi injektioliuosta varten.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Methylthioninium chloride Proveblue on kirkas, tummansininen injektioneste. Se toimitetaan
kirkkaissa lasiampulleissa.

Yksi pahvikotelo siséltaa telineen, jossa on viisi 10 millilitran ampullia.

Yksi pahvikotelo siséltaa telineen, jossa on viisi 2 millilitran ampullia.

Yksi pahvikotelo siséltad telineen, jossa on kaksikymmenté 2 millilitran ampullia.

Myyntiluvan haltija
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Ranska

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

Lisatietoja tastd laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmanovia Benelux B.V. Provepharm SAS

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030 Tel: +33 (0)4 91 08 69 30
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Provepharm SAS Pharmanovia Benelux B.V.
Ten.: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030
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Ceska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 737 657 454

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf: + 45333376 33

Deutschland

Dr. Franz Kohler Chemie
GmbH

Tel: + 49 (0) 6251-1083-0

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

E\M\Gda
a VIPharma International AE
TnA: + 30-210-6194170

Espafia

Fresenius Kabi Espafia, 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
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

island
Pharmanovia A/S
Simi: + 4533 33 76 33

Italia
Altais Pharma S.r.|
Tel: + 39 06 97 79 70 56

Kvnpog
Isangen Pharma Cyprus Ltd
TnA: + 357-24-638833

Latvija
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30
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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: + 4533 33 76 33

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

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

Portugal
Labesfal - Laboratérios Almiro
Tel: + 351 232 831100

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

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

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

Suomi/Finland
Pharmanovia A/S
Puh/Tel: + 45 33 33 76 33

Sverige
Pharmanovia A/S
Tel: + 45333376 33

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Lo —— - ——

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Valmisteleminen laskimonsisaista antoa varten

Kéytettava véalittdmasti avaamisen jalkeen. Injisoidaan hyvin hitaasti viiden minuutin kuluessa.

Methylthioninium chloride Proveblue on hypotoninen ja se voidaan laimentaa 50 millilitraan glukoosi-
injektioliuosta, jonka pitoisuus on 50 mg/ml (5 %), jotta paikallinen kipu voidaan vélttad, etenkin
pediatrisilla potilailla.

Sité ei saa sekoittaa natriumkloridia (NaCl) 9 mg/ml (0.9%) sisaltavaén injektioliuokseen, koska
kloridin on osoitettu heikentdvan metyylitioniinikloridin liukenevuutta.

Lisatietoja Methylthioninium chloride Proveblue -la&kevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen
kohdassa 3.

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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