|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldat 5 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz milliliterenként.

Egy 10 ml-es ampulla 50 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.
Egy 2 ml-es ampulla 10 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcid)

Tiszta, sotétkék szinii oldat 3,0 és 4,5 k0zotti pH-értékkel.

Az oldat ozmolalitasa &ltaldban 10 — 15 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Gydgyszerek és vegyszerek okozta methaemoglobinaemia akut tiineti kezelése.

A Methylthioninium chloride Proveblue felndttek, valamint gyermekek és serdiilék (0 és 17 év
kdzottiek) szdmara javallott.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A Methylthioninium chloride Proveblue-t egészségugyi szakember adhatja be.

Adagolas

Felnottek

A készitmény szokasos adagja 1-2 mg/ttkg, azaz 0,2-0,4 ml/ttkg, 5 perc alatt beadva.

Ismételt adag (1-2 mg/ttkg, azaz 0,2-0,4 ml/ttkg) az els6 ddzis utan egy Oraval adhato be abban az
esetben, ha az els6 adag utan a tiinetek fennallnak, illetve visszatérnek, vagy a methaemoglobin szintje
Iényegesen magasabb marad, mint a normal klinikai tartomany.

A kezelés id6tartama altalaban nem haladja meg az egy napot.

A maximalis javasolt kumulativ dézis a kezelés folyaman 7 mg/ttkg, ezt meghaladni nem szabad,
mivel a maximalis adagon felll adott Methylthioninium chloride az arra érzékeny betegeknél

methaemoglobinaemiat okozhat.

Anilin vagy dapszon okozta methaemaglobinaemia esetén a javasolt maximalis kumulativ dozis a
kezelés folyaman 4 mg/ttkg (lasd 4.4 pont).

Tul kevés adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a folyamatos infuzidban torténé adagolasra vonatkozdan
ajanlast lehessen adni.



Kildnleges betegcsoportok

Idések
Adagmaodositas nem sziikséges.
Vesekarosodas

A kozepes fokl vesekarosodasban (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honaposnal idésebb
csecsemdknél, gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felnétteknél az ajanlott adag 1-2 mg/ttkg. Az
elsé 1 mg/ttkg-os adag beadasa utan egy éraval 1 mg/ttkg-os ismételt adag adhato, ha a tlinetek
tartdsan fennallnak vagy ismétléddnek, vagy ha a methemoglobinszintek a normal klinikai
tartomanynal jelentésen magasabbak maradnak. A kezelés soran a maximalisan ajanlott kumulativ
dozis 2 mg/ttkg (lasd az 5.2 pontot).

A sulyos vesekarosodashan (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honaposnal idésebb
csecsemOknél, gyermekeknél és serdiil6knél, valamint felnétteknél az ajanlott adag egyszeri 1 mg/ttkg.
A kezelés soradn a maximalisan ajanlott kumulativ dézis 1 mg/ttkg.

A metiltioninium-Kkloridot a k6zepes fokl vagy stlyos vesekarosodasban

(eGFR 15-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honapos vagy annal fiatalabb csecsemdknél és
jszilétteknél eldvigyazatossaggal kell alkalmazni, mivel nem éallnak rendelkezésre adatok, és a
metiltioninium-klorid talnyomorészt renalisan eliminalodik. Alacsonyabb maximalis kumulativ
dézisok (<0,5 mg/ttkg) is megfontolhatdk.

Enyhe vesekarosodasban (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél nem javasolt az adag
modositasa.

A metiltioninium-Klorid biztonsagossagat és hatasossagat dializalt és dializis nélkuli, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél még nem allapitottak meg. Nincsenek elérhetd adatok.

Majkarosodas

A metiltioninium-klorid biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél még
nem &llapitottdk meg.
Nincsenek elérhet6 adatok.

Gyermekek és serdiilok

Harom hoénapnal idésebb csecsemdk, gyermekek és serdiilok:
A felnéttekével azonos adagolas.

Harom honapos vagy annal fiatalabb csecsemdk és Gjsziilottek:

A készitmény javasolt adagja 0,3-0,5 mg/ttkg, azaz 0,06-0,1 ml/ttkg, 5 perc alatt beadva.

Ismételt adag (0,3-0,5 mg/ttkg, azaz 0,06-0,1 ml/ttkg) az els6 ddzis utan egy 6raval adhatd be abban
az esetben, ha az els6 adag utan a tiinetek fennallnak, illetve visszatérnek, vagy ha a methaemoglobin
szintje Iényegesen magasabb marad, mint a normal klinikai tartoméany (a fontos biztonsagossagi
informéacidkat lasd a 4.4 pontban).

A kezelés id6tartama altalaban nem haladja meg az egy napot.

Az alkalmazés mddija

Intravénas alkalmazasra.

A Methylthioninium chloride Proveblue hypotonids, és a helyi fajdalom elkerilése érdekében,
kulondsen gyermekek esetén 50 ml, 50 mg/ml-es (5%-0s) gliikdz oldatos injekcidval higithato.
Nagyon lassan, 5 perc alatt kell beadni.

Tilos subcutan vagy intrathecalis injekcidban alkalmazni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti kezelésére és higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy barmely mas tiazinfestékkel szembeni tulérzékenység.

o Glukoz-6-foszfat-dehidrogendz-hianyban (G6PD) szenvedd betegek, a haemolyticus anaemia
veszélye miatt.

o Cianidmérgezés kezelése soran, nitrit altal okozott methaemoglobinaemiaban szenved6 betegek.

o Kloratmérgezés okozta methaemoglobinaemidban szenvedd betegek.

o NADPH- (nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat) reduktaz-hiany.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Altalanos figyelmeztetések

A Methylthioninium chloride Proveblue-t nagyon lassan, 5 perc alatt kell beadni, annak
megakadalyozasa érdekében, hogy a vegyulet magas lokélis koncentracioja tovabbi methaemoglobin-
termelddést idézzen el6.

Kékeszolddé valhat a vizelet, a széklet és a bor, ami akadalyozhatja a cyanosis diagnosztizalasat.

Anilin okozta methaemoglobinaemias betegeknél szilkségessé valhat a metiltioninium-klorid
adagjanak ismétlése. A metiltioninium-kloridos kezelés soran elévigyazatossag sziikséges, mivel az
stlyosbithatja a Heinz-testek képz6dését és a haemolyticus anaemiat. Alacsonyabb adagok
alkalmazéasat kell mérlegelni, és a teljes kumulativ dézis nem haladhatja meg a 4 mg/ttkg-ot.

A Methylthioninium chloride Proveblue a dapszon reaktiv metabolitja, a hidroxilamin képz6dése
révén fokozhatja a dapszon okozta haemolyticus anaemiat, ami oxidalja a haemoglobint. A dapszon
okozta methaemoglobinaemiaban szenvedd betegek esetében javasolt a kezelés sordn nem tallépni a
4 mg/ttkg-os kumulativ dozist.

Methaemoglobinaemia gyanuja esetén javasolt az oxigénszaturaciot, ha lehetséges, kooximetriaval
mérni, mivel a pulzoximetria a metiltioninium-klorid adasa kézben hamis oxigénszaturéacios adatokat
szolgaltathat.

Az aneszteziologusoknak dapszon-terapiaban részesiilé betegek esetén a Methylthioninium chloride
Proveblue adasa soran tgyelnilik kell a methaemoglobinaemiara és a BIS-sel (bispektralis index)
kapcsolatos interferenciara.

A Methylthioninium chloride Proveblue-kezelés alatt elektrokardiografia (EKG) végzése és
vérnyomas-monitorozas szikséges, mivel potencialis mellékhatasként hypotonia és arrhythmia léphet
fel (lasd 4.8 pont).

Ha nincs terapias valasz a metiltioninium-kloriddal végzett kezelésre, akkor felmeril a
citokréom-b5-reduktaz-hiany, a gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz-hiany vagy a sulfhaemoglobinaemia
gyanuja. Ebben az esetben alternativ kezelési lehetdségek megfontolasara van sziikség.

A metiltioninium-klorid szerotoninerg gyogyszerekkel kombinacioban torténd alkalmazasa stlyos
vagy végzetes kimenetelli szerotonin-szindrémat idézhet eld. A metiltioninium-klorid szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlokkal (SSRI), szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gatlokkal (SNRI),
valamint monoamin-oxidaz-gatlokkal és opioidokkal torténé egyidejti alkalmazasa keriilend6 (1asd
4.5 pont).

A szerotoninerg gyogyszerekkel kombinacioban adott metiltioninium-kloriddal kezelt betegeknél
ellendrizni kell a szerotonin-szindroma esetleges el6fordulasat. Amennyiben szerotonin-szindroma
tinetei lépnek fel, abba kell hagyni a metiltioninium-klorid alkalmazésat, és szupportiv kezelést kell
megkezdeni.



Hyperglykaemias és diabetes mellitusban szenvedd betegek

Amennyiben a metiltioninium-kloridot az injekciohoz 50 mg/ml-es (5%-os) gliik6z-oldatos
injekcioval higitjak, akkor azt hyperglykaemias vagy diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, mivel allapotuk a glikoz-oldat kdvetkeztében rosszabbodhat.

Gyermekek és serdiilok

Fokozott eldvigyazatossag szukséges az Ujszulttteknél és a 3 honaposnal fiatalabb csecsemo6knél valo
alkalmazés soran, mivel esetlikben a methaemoglobinnak haemoglobinna valé redukcidjahoz
szukséges NADPH-methaemoglobin-reduktéz koncentrécidja alacsonyabb, ami érzékenyebbé teszi
ezeket a gyermekeket a magas ddzist metiltioninium-klorid okozta methaemoglobinaemiéra.

Fényérzékenyséqg

A metiltioninium-Klorid cutan fényérzékenységi reakciot okozhat, amennyiben a bér erés
fényforrasoknak van kitéve, példaul fototerapianak, miitdlampaknak vagy helyileg vilagito
eszk6zoknek, példaul pulzoximéternek.

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy gondoskodjon évintézkedésekrdl a fényhatas elkertilése
érdekében, mivel a metiltioninium-klorid alkalmazasa utan fényérzékenység léphet fel.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatéasok és egyeb interakciok

A sullyos kozponti idegrendszeri reakciok — a potencialisan végzetes kimenetelli szerotonin-szindromat
is beleértve — lehetésége miatt a metiltioninium-klorid keriilend6 olyan betegeknél, akik a
szerotoninerg ingeruletatvitelt serkentd gyogyszereket kapnak. Ezek kdzé tartoznak az SSRI-k
(szelektiv szerotoninvisszavétel-gatldk), a bupropion, a buszpiron, a klomipramin, a mirtazapin és a
venlafaxin. Opioidok, példaul tramadol, fentanil, petidin és dextrometorféan, szintén novelhetik a
szerotonin-szindroma kialakulasanak kockazatat, ha metiltioninium-kloriddal egyutt alkalmazzak. Ha
a metiltioninium-klorid intravénas alkalmazasa nem Keriilheté el a szerotoninerg gyogyszerekkel
kezelt betegeknél, akkor a lehetd legalacsonyabb adag beadasat kovetden, a paciensnél a kdzponti
idegrendszeri hatasokat legfeljebb 4 6ran keresztil gondosan meg kell figyelni (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A metiltioninium-klorid a monoamin-oxidaz egy hatékony reverzibilis gatlészere (lasd 4.4 pont).

A metiltioninium-klorid a CYP1A2 in vitro induktora. Ez a kdlcsonhatas klinikailag nem tekinthet6
relevansnak, mivel a metiltioninium-kloriddal torténd kezelés altaldban nem haladja meg az egy napot.

Egy gyogyszerkdlcsonhatéas-vizsgalat soran a Methylthioninium chloride Proveblue 2 mg/ttkg-os
egyszeri intravenas adagja nem okozott klinikailag relevans hatast a midazoldam (CYP3A4), a koffein
(CYP1A2), az omeprazol (CYP2C19), a warfarin (CYP2C9) és a dextrometorfan (CYP2D6)
farmakokinetikajara.

A metiltioninium-klorid az OCT2, MATE1 és MATE2-K transzporterek potencialis inhibitora.Az
inhibicio klinikai kdvetkezményei nem ismertek. A metiltioninium-klorid Proveblue alkalmazésa
atmenetileg megnovelheti az olyan gyogyszerekkel val6 expoziciot, amelyek az OCT2/MATE utat
érintve elsédlegesen vesén keresztiil valasztodnak ki, mint pl. cimetidin, metformin és aciklovir.

A metiltioninium-klorid a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. A klinikai kdvetkezmények
valosziniisithetden minimalisnak tekinthetok az dtmeneti és gyakran csak egyszeri, akut vészhelyzet
esetén alkalmazott dozis miatt.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a metiltioninium-klorid tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukciés toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberre a potencialis
veszely nem ismert. A Methylthioninium chloride Proveblue terhesség ideje alatt nem alkalmazhato,
csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van, példaul az életet veszélyeztet6 methaecamoglobinaemia
esetén.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a metiltioninium-klorid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A metiltioninium-klorid
tejbe vald kivalasztodasat allatok esetében nem vizsgéltak. Az anyatejjel taplalt csecsemot érintd
kockazatot nem lehet kizarni. A kinetikai adatok alapjan a szoptatast a Methylthioninium chloride
Proveblue-val torténd kezelést kovetéen legfeljebb 8 napra fel kell fliggeszteni.

Termékenység

In vitro vizsgélat soran kimutattak, hogy a metiltioninium-klorid dézisfiiggé modon csokkenti a
human sperma motilitasat.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre
A metiltioninium-klorid kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket valdjaban a zavartsag, a
szedules és a lehetséges lataszavarok befolyésolhatjak.

Ugyanakkor ennek kockazata korlatozott, mivel a gydgyszer csak vészhelyzetben, kérhazban, akut
kezelés soran torténd alkalmazasra szolgal.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadgi profil 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok alatt megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok: szédiilés, paraesthesia, izérzés
zavara, hanyinger, a bor elszinezédése, chromaturia, izzadas, az injekcié beadasanak helyén fellép6
fajdalom, végtagfajdalom.

A metiltioninium-klorid intravénas injekcidja esetenként hypotensiot és arrhythmiat okozott, mely
rendellenességek ritkan haldlos kimeneteliiek lehetnek.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban felsorolt mellékhatasokat felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiil6knél
(0 — 17 éves) figyelték meg az intravénas beadast kovetben. A gyakorisagok nem ismertek (a
rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). Ahol az jelzésre kerill, a gyakorisag egy nagyon
kis mintan alapul.

Szervrendszeri kategoria Mellékhatasok Gyakorisag
Vérképzbszervi és nyirokrendszeri Methaemoglobinaemia Nem ismert
betegségek és tinetek hyperbilirubinaemia® Nem ismert

Haemolyticus anaemia Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tlinetek | Anaphylaxias reakciok Nem ismert




Szervrendszeri kategdria Mellékhatasok Gyakorisag

Pszichiétriai korképek Zavart tudat Nem ismert
Nyugtalansag Nem ismert

Idegrendszeri betegsegek és tlinetek Szédulés Nagyon gyakori
Fejfajas Gyakori
Szorongas Gyakori
Tremor Nem ismert
Laz Nem ismert
Aphasia Nem ismert
Paraesthesia Nagyon gyakori
izérzés zavara Nagyon gyakori
Szerotoninerg gyogyszerek Nem ismert
egyideji alkalmazasa esetén
szerotonin-szindroma (lasd 4.4
és 4.5 pont)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek | Mydriasis Nem ismert

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Arrhythmia Nem ismert

tinetek Tachycardia Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek Hypertensio Nem ismert
Hypotensio Nem ismert

Légzorendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem ismert

mediastinalis betegségek és tiinetek Tachypnoe Nem ismert
Hypoxia Nem ismert

EmésztSrendszeri betegségek és tiinetek | Emelygés Nagyon gyakori
Hanyas Gyakori
Hasi fajdalom Gyakori
A széklet elszinez6dése Nem ismert
(kékeszold)

A bor €s a bor alatti szovet betegségei Borelszinezddés (kek) Nagyon gyakori

€s tlnetei Verejtekezés Nagyon gyakori
Urticaria Nem ismert
Fototoxicitas/fényérzékenység | Nem ismert

Vese- €s hugyuti betegségek és tlinetek | Cromaturia (kékeszold) Nagyon gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Mellkasi fajdalom Gyakori

fellépt reakeidk Lokalis szdvetelhalas a beadds | Nem ismert
helyén
Fajdalom az injekcid Gyakori
beadasanak helyén

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Alacsony haemoglobinszint Nem ismert

eredményei




Szervrendszeri kategdria Mellékhatasok Gyakorisag

A csont- és izomrendszer, valamint a Végtagfajdalom Nagyon gyakori
kotOszovet betegségei és tiinetei

! Csak csecsemdk esetében szamoltak be réla

Gyermekek és serduldk

A mellékhatasok ugyanazok, mint felnéttek esetében (kivétel a csak csecsemoknél megfigyelt
hyperbilirubinaemia).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Methaemoglobinaemidban nem szenvedd egyének

Methaemoglobinaemidban nem szenvedéknek nagy adagban (> 7 mg/ttkg), intravénasan adva a
Methylthioninium chloride Proveblue hanyingert és hanyést, mellkasi szoritd érzést, mellkasi
fajdalmat, tachycardiat, nyugtalansagot, erés verejtékezést, tremort, mydriasist, a vizelet kékeszold
elszinezddését, a bor és a nyalkahartyak kékes elszinez6dését, hasi fajdalmat, szédiilést, paraesthesiat,
fejfajast, zavartsagot, hypertensiot, enyhe methaemoglobinaemiat (akar 7%-osat) okoz, tovabba
elvaltozasok jelenhetnek meg az elektrokardiogramon (T-hulldm ellaposodésa vagy inverziéja). A
tiinetek altalaban az injekciot kovet6 2—12 6raban elmalnak.

Methaemoglobinaemidban szenvedd egyének

A metiltioninium-klorid kumulativ adagjai okozhatnak dyspnoét és tachypnoét, mivel valdszintileg a
methaemoglobinaemia miatt kevesebb oxigén érhetd el, tovabba okozhatnak mellkasi fajdalmat,
tremort, cyanosist és haemolyticus anaemiat.

Haemolyticus anaemiardl beszamoltak még sulyos tuladagolas (20-30 mg/ttkg) alkalméval, anilin
vagy kloratok okozta methaemoglobinaemias csecsemdk és felnéttek esetén is. Stlyos haemolysisben

szenvedod betegek esetén haemodialysis alkalmazhato.

Gyermekek és serduldk

Csecsem6knél 20 mg/ttkg metiltioninium-klorid adasa utan hyperbilirubinaemiat figyeltek meg.

Két csecsemd meghalt 20 mg/ttkg metiltioninium-klorid adasat kovetden. Mindkét csecsemd esetében
Osszetett egészségugyi korilmeények alltak fenn, és a metiltioninium-klorid csak részlegesen volt
felelos.

A betegeket megfigyelés alatt kell tartani, a methaemoglobin-szintet monitorozni kell, és sziikség
esetén a beteget megfeleld tiineti kezelésben kell részesiteni.




5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Minden egyéb terapias készitmény, antidotumok, ATC-kdd: VO3AB17

Alacsony koncentréacidban, in vivo a metiltioninium-klorid felgyorsitja a methaemoglobin
haemoglobinna torténd atalakulasat.

Megfigyelték, hogy a Methylthioninium chloride Proveblue szelektiven festi meg a szOveteket. A
mellékpajzsmirigy-miitéteknél (nem javasolt) val6 alkalmazésa kdzponti idegrendszeri
mellékhatasokat valtott ki, ha a készitményt szerotoninerg gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmaztak
(lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél a metiltioninium-klorid methaemoglobinaemia kezelése soran kifejtett hatasossagat két
retrospektiv vizsgalat és egy nyilt, randomizalt klinikai vizsgalat soran igazoltak. A hatésossaggal
kapcsolatos esetismertetések a szakirodalomban hozzaférhetok.

A fontos biztonsagossagi informacidk a 4.4 pontban talalhatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az intravénas beadast kovetéen a Methylthioninium chloride Proveblue-t a szfvetek gyorsan
felveszik. Szajon at torténd alkalmazés esetén is jol felszivodik. Az adag talnyomo része a vizelettel
kerul Kivalasztasra, altalaban leuko-metiltioninium-klorid forméajaban.

A metiltioninium-klorid atlagos terminalis felezési ideje (sz6ras, standard deviation [SD]) intravénas
beadas utan 24,7 (7,2) ora.

A metiltioninium-klorid egyszeri 1 mg/ttkg-os adagjat kovetéen az AUCo.06n 52%-kal nétt az enyhe
vesekarosodasban (becsult glomerularis filtracios rata (eGFR) 60-89 ml/perc/1,73 m?), 116%-kal a
kozepes foku vesekarosodashan (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?), illetve 192%-kal nétt a sulyos
vesekarosodashan (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd alanyokndl. A Cmax értéke 42%-kal nétt az
enyhe, 34%-kal a kdzepes foku és 15%-kal a stlyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal. A
felezési id6 enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem valtozott. Stlyos
vesekarosodasban szenvedd személyeknél hosszabb, 33 dras atlagos felezési idordl szamoltak be.

Az Azure B egyszeri 1 mg/ttkg-os adagjat kovetden az AUCo.06n 29%-kal n6tt az enyhe
vesekarosodashan (becsilt glomeruléris filtracids rata (eGFR) 60-89 ml/perc/1,73 m?, 94%-kal a
kozepes foku vesekarosodasban (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?), illetve 339%-kal a stlyos
vesekarosodasban (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd alanyoknal. A Crmax €rtéke 23%-kal nétt az
enyhe, 13%-Kkal a kzepes fokl és 65%-Kal a stlyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal.

In vitro a Methylthioninium chloride Proveblue a P-gp inhibitora.

In vitro a Methylthioninium chloride Proveblue nem szubsztratja a BCRP-nek vagy OCT2-nek, és in
vitro nem inhibitora a BCRP-nek, OAT1-nek vagy OAT3-nak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételtdozis-toxicitas

Az egyhdnapos ismételtdozis-toxicitasi vizsgalat kutydknal nem mutatott makroszkdpikus toxikus
hatasokat.

A klinikai expozicios szintekhez hasonlé expozicios szintek esetén tapasztalt, és a klinikai
alkalmazéssal kapcsolatban esetlegesen jelentdséggel bird mellékhatasok a kovetkezOk voltak:
mérsékelt regenerativ anaemia megemelkedett atlagos vérlemezkeszammal és fibrinogénszinttel, a vér



atlagos 0sszbilirubin-értékeinek minimalis ndvekedése és a vizelet bilirubinszintjének mérsékelt
emelkedése fokozottan fordult eld.

Genotoxicitas
A metiltioninium-Kklorid mutagénnek bizonyult a génmutécios vizsgalatokban baktériumoknal és

egerek lymphomasejtjeiben, azonban az ¢16 egerekkel végzett micronucleus-tesztek soran,
62 mg/ttkg-os adagban intravénasan adva nem.

Karcinogenitas

Him egereknél és him patkanyoknal a metiltioninium-klorid karcinogén hatésara talaltak néhany
bizonyitékot. Nostény egerek esetében a karcinogén hatas bizonyitékai nem voltak egyértelmiiek, mig
a néstény patkdnyoknal nem taléltak bizonyitékot a karcinogén hatasra.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

In vitro kimutattak, hogy a metiltioninium-klorid az adag fliggvényében csokkenti a human sperma
motilitasat. Azt is kimutattak, hogy tenyészetben gatolja a kétsejtes egérembriok ndvekedését és
tenyésztett human luteélis sejtekben a progeszteron termelését.

Patkanyoknal és nyulaknal teratogén hatasokrol szamoltak be, magzati és anyai toxicitas esetén.
Patkanyoknal megnovekedett reszorpcids aranyt figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

Kifejezetten tilos 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval keverni, mert kimutattak,
hogy a klorid csokkenti a metiltioninium-klorid oldékonysagat.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év

Felbontas vagy higitas utan: Mikrobiol6giai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni,
kivéve, ha a felbontés/higitasi modja kizarja a mikrobas kontaminécié kockézatat. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor az alkalmazas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalot terheli a
felelésség.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az ampulla az eredeti csomagolasban tarolando.

A higitott gyogyszerre vonatkozé tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

I-es tipust Gvegampulla.

Dobozonkeént egy talcat tartalmaz, 5 db 10 ml-es ampullaval.

Dobozonként egy talcét tartalmaz, 5 db vagy 20 db 2 ml-es ampullaval.

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Kizarolag egyszeri alkalmazésra.

A Methylthioninium chloride Proveblue az injekciéhoz, a helyi fajdalom megel6zése érdekében,
kilonosen gyermekek esetén 50 ml, 50 mg/ml-es (5%-0s) gliikdz-oldatos injekcidval higithato.

A parenteralis oldatokat az alkalmazas el6tt javasolt ellenérizni, hogy nincsenek-e benniik részecskék.
Ne hasznalja a Methylthioninium chloride Proveblue-t, ha az oldat elszinez6dott, homalyos, zavaros,
illetve Uledék vagy részecskék lathatok benne.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (1)

EU/1/11/682/001

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. majus 6.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2016. februar 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

12



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Cenexi

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic saefty update report, PSUR)

Erre a készitményre az PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

e haaz Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml oldatos injekcio
metiltioninium-klorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 5 mg metiltioninium-Kkloridot tartalmaz milliliterenként.
Egy 10 ml-es ampulla 50 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.
Egy 2 ml-es ampulla 10 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz val6 viz

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
5 db 10 ml-es ampulla

50 mg/10 ml
5 db 2 ml-es ampulla

20 db 2 ml-es ampulla
10 mg/2 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizérolag intravénas alkalmazésra.
LassU intravénas injekcidhoz.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A készitmeény a felbontéas vagy a higitas utdn azonnal felhasznalandé.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az ampulla az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Kizardlag egyszeri hasznalatra.
A felbontott ampulldban megmaradt oldatot ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injekcid
metiltioninium-klorid
Kizéarolag intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szaméara

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml oldatos injekcid
metiltioninium-klorid

Mielétt elkezdenék alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészsegugyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Methylthioninium chloride Proveblue és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnival6k a Methylthioninium chloride Proveblue alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Methylthioninium chloride Proveblue-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Methylthioninium chloride Proveblue-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ok~ ow

1. Milyen tipusu gyégyszer a Methylthioninium chloride Proveblue és milyen betegseégek
esetén alkalmazhat6?

A metiltioninium-klorid (masik nevén metilénkék) az ugynevezett antidotumok (ellenszerek) kdrébe
tartoz6 gyogyszer.

A Methylthioninium chloride Proveblue-t On vagy gyermeke (0—17 éves korig) olyan, a vérrel
kapcsolatos problémak kezelésére kapja, amelyek a methemoglobinémia nevii betegség okozasara
képes bizonyos gydgyszerekkel vagy vegyi anyagokkal val6 talalkozas kévetkezményei.

Methemoglobinémia esetén a vére tul sok methemoglobint (a hemoglobinnak egy kéros formaja,
amely nem képes az oxigént a szervezetben hatékonyan szallitani) tartalmaz. Ez a gyogyszer segiti a
hemoglobin normalissa torténd visszaalakulasat, és helyreallitja a vérben az oxigénszallitast.

2. Tudnivalok a Methylthioninium chloride Proveblue alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Methylthioninium chloride Proveblue-t

- ha allergias a metiltioninium-kloridra vagy barmely mas tiazinfestékre,

- ha a szervezete nem termel elegendé G6PD- (glukoz-6-foszfat-dehidrogenaz) enzimet,

- ha a szervezete nem termel elegendé NADPH-reduktéz (nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfat-reduktaz) enzimet,

- ha a vér koréllapotat cianidmérgezés kezelése soran nitrit okozta,

- ha a vér korallapotat kloratmergezés okozta.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Methylthioninium chloride Proveblue alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy, a

gondozasat végzé egészséglgyi szakemberrel.

- ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegségben szenved; alacsonyabb egyszeri adag
(legfeljebb 1-2 mg/testtomegkilogramm) sziikseéges
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- ha a vérbetegseget az anilin nevii, festékekben megtalalhaté vegyiilet okozta. EKkor szlikségessé
valhat az adag cstkkentése, tovabba a teljes adag 6sszmennyisége nem haladhatja meg a
4 mg/testtdmegkilogrammot (lasd a betegtajékoztat6 3. pontjat)

- ha a vérbetegséget egy dapszon nevili gydgyszer (amelyet a lepra és mas a bérbetegségek
kezeléséhez hasznalnak) okozta. Ekkor sziikségessé valhat az adag csokkentése, tovabbé a teljes
adag 6sszmennyisége nem haladhatja meg a 4 mg/testtdmegkilogrammot (lasd 3. pont)

- ha Onnek magas a vércukorszintje vagy cukorbeteg, mivel a gyogyszer higitasahoz hasznalt
glukoz-oldat ronthatja ezen allapotokat

- a vizelete vagy a széklete kékeszold szinlivé valhat; és a Methylthioninium chloride
Proveblue-val végzett kezelés soran a bére kékes sziniivé valhat. Ez az elszinez6dés varhatd
jelenség, és a kezelés befejezése utan elmualik.

Ha a fentiek barmelyike érinti Ont, kérjik, tajékoztassa kezeléorvosat.

Fényérzékenység

A metiltioninium-klorid fényérzékenységi reakciot idézhet el6 a bérben (napégésszert reakcio),
amennyiben az erés fényforrasnak van kitéve, példaul fényterapia, miitélampa fénye, illetve
pulzoximéterek fénye.

A fényhatés elkerulése érdekében dvintézkedéseket kell tenni.

Ellenérzé vizsgalatok
A Methylthioninium chloride Proveblue-val t6rtén6 kezelés id6tartama alatt és utan ellenérzé
vizsgalatokat fognak elvégezni.

Gyermekek

A Methylthioninium chloride Proveblue fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

- Gjszulottek és 3 hdnapos vagy annal fiatalabb csecsemék esetén; ekkor kisebb adag javasolt
(lasd a betegtajékoztat6 3. pontjat).

Egyéb gyogyszerek és a Methylthioninium chloride Proveblue
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Nem kaphat metiltioninium-kloridot, ha egyidejiileg a depresszio és szorongas kezelésére szolgalo
olyan gyogyszereket szed, amelyek egy szerotonin nevii, az agyban talalhato vegyuletre hatnak.
Amennyiben ezekkel a gyégyszerekkel egyiitt alkalmazzak, a metiltioninium-klorid
szerotoninszindrdmat okozhat, amely potenciélisan életveszélyes lehet. E gyogyszerek kdzé tartoznak:
. Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI), mint példaul: citalopram, eszcitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, szertralin és zimelidin.

bupropion

buszpiron

klomipramin

mirtazapin

venlafaxin

monoamin-oxidaz-gatlok.

Opioidok, példaul tramadol, fentanil, petidin és dextrometorfan, szintén novelhetik a szerotonin-
szindroma kialakulasanak kockézatat, ha metiltioninium-kloriddal egytt alkalmazzak.

Ha azonban a metiltioninium-klorid intravénas alkalmazasa nem keriilhetd el, a lehet6 legalacsonyabb
adagot kell kapnia, és a beadast kovetéen legfeljebb 4 6ran at alapos megfigyelés szlikséges.

Ha barmilyen aggalya van azzal kapcsolatban, hogy a készitmény alkalmazhat6-e Onnél, kérdezze
meg az orvosat!
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség esetén a Methylthionium chloride Proveblue alkalmazasa nem javasolt, kivéve, ha az
egyértelmiien sziikséges, példaul életet veszélyeztetd helyzetben.

Mivel a rendelkezésre &ll6 adatok hidnyosak arra vonatkozoan, hogy a metiltioninium-klorid
kivalasztasra kerill-e az anyatejbe, az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelést kovetden a szoptatast
legfeljebb 8 napra fel kell fuggeszteni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A kezelés ideje alatt tilos gépjarmiivet vezetni vagy gépekkel munkat végezni, mivel a
metiltioninium-klorid kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Methylthioninium chloride Proveblue-t?
Az orvosa a gyogyszert lassan, 5 percen at fogja a vénajaba (intravénasan) beadni.

Felnéttek, 3 hénapnal idosebb gyermekek és idések

A készitmény szokésos adagja 1-2 mg testtémegkilogrammonként, azaz

0,2-0,4 ml/testtdmegkilogramm, 5 perc alatt beadva. Szlikség esetén, egy Ora elteltével, egy masodik
adag is adhatd.

A maximalis javasolt adag 6sszmennyisége a kezelés folyaman 7 mg/testtomegkilogramm.
Ha a vérbetegséget anilin vagy dapszon okozta, a teljes adag 6sszmennyisége nem haladhatja meg a
4 mg/testtdmegkilogrammot (lasd 2. pont).

A kezelés id6tartama altalaban nem haladhatja meg az egy napot.

Vesekarosodas

A kozepes fokl vesekarosodasban (eGFR: 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honaposnal idésebb
csecsemOknél, gyermekeknél és serdiil6knél, valamint felnétteknél az ajanlott adag

1-2 mg/testtomegkilogramm. Az els6 1 mg/testtémegkilogrammos adag beadasa utan egy oraval

1 mg/testtomegkilogrammos ismételt adag adhato, ha a tiinetek tartosan fennallnak vagy ismétlodnek,
vagy ha a methemoglobinszintek a normal klinikai tartomanynal jelentdsen magasabbak maradnak. A
kezelés sordn a maximalisan ajanlott 6sszmennyiség 2 mg/testtdmegkilogramm.

A sllyos vesekarosodasban (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honaposnal idésebb
csecsemOknél, gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felnétteknél az ajanlott adag egyszeri
1 mg/testtomegkilogramm. A kezelés sordn a maximélisan ajanlott 6sszmennyiség

1 mg/testtomegkilogramm.

A metiltioninium-kloridot a kbzepes foku vagy sulyos vesekarosodasban

(eGFR: 15-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, 3 honapos vagy anndl fiatalabb csecsemdknél és
Ujszllétteknél eldvigyazatossaggal kell alkalmazni, mivel nem allnak rendelkezésre adatok, és a
metiltioninium-klorid talnyomorészt a vesén keresztiil tavozik a szervezetb6l. Alacsonyabb maximalis
0sszmennyiségek (<0,5 mg/testtdmegkilogramm) is megfontolhatok.

Enyhe vesekarosodashan (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél nem javasolt az adag
modositasa.

3 honapos vagy annal fiatalabb csecsemo6k

A készitmeény javasolt adagja 0,3-0,5 mg/testtdmegkilogramm, azaz 0,06-0,1 ml/testtomegkilogramm,
5 perc alatt beadva.
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Ha a tiinetek tovabbra is fennallnak, illetve Ujra jelentkeznek, egy 6ra elteltével Gjabb adag
(0,3-0,5 mg/testtomegkilogramm, azaz 0,06-0,1 ml/testtdmegkilogramm) adhatd. A kezelés
id6tartama altalaban nem haladhatja meg az egy napot.

A gyogyszer az injekcidhoz, a helyi fajdalom megel6zése érdekében, kilondsen gyermekek esetében
50 ml, 50 mg/ml-es (5%-0s) glikdz-oldatos injekcidval higithato.

Ha ez eléirtnal tobb Methylthioninium chloride Proveblue-t kapott

Mivel ezt a gydgyszert On kdrhazi betegként kapja, Kicsi a valoszintisége annak, hogy tdl sokat vagy

tul keveset kapjon bel6le, ennek ellenére, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyikét észleli, szoljon az

orvosanak:

- hanyinger,

- hasi fajdalom,

- mellkasi fajdalom,

- szédiilés,

- fejfajas,

- verejtékezés,

- zavartsag,

- a methemoglobin (a hemoglobin egy kéros forméaja a vérben) szintjének novekedése,

- magas vérnyomas,

- légszomj,

- szokatlanul gyors szivverés,

- remegeés,

- a bér elszinez6dése — a bore bekékiilhet,

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami miatt sapadt lehet és légszomjat, gyengeséget
tapasztalhat,

- sargasag (a szem és a bor besargulasa), ezt csak csecsemok esetében jelentették.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Feln6ttek és gyermekek esetében ugyanazok a mellékhatasok jelentkezhetnek, kivéve a csak
csecsemOknél jelentett sargasagot.

o Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- végtagfajdalom

- szedulés

- verejtékezes

- a bér elszinez6dése — a bére bekékiilhet

- kék vagy z6ld vizelet

- zsibbadas és bizsergés

- rendellenes iz érzékelése a szajban

- hanyinger

o Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- hasi fajdalom

- mellkasi fajdalom

- fejfajas

- szorongas

- fajdalom az injekcio beadasanak helyén

- hanyéas
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o Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg):

- szerotoninszindrdma, amennyiben a Methylthioninium chloride Proveblue-t depresszié vagy
szorongas kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerekkel egyutt alkalmazzék, lasd 2. pont

- a vérvizsgalatok a hemoglobin (egy fehérje a vordsvértestekben, amely az oxigént széllitja a
vérben) szintjének csokkenését mutatjak

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami miatt sapadt lehet és légszomjat, gyengeséget
tapasztalhat

- helyi karosodas a beadas helyén

- sargasag (a szem és a bor besargulasa) — ezt csak csecsemOknél jelentették

- beszédzavar

- magas vagy alacsony vérnyomas

- nyugtalansag

- oxigénhiany

- szabalytalan szivverés, ideértve a szokatlanul lassu vagy gyors szivverést

- sulyos allergias reakciok (Ugynevezett anafilaxias reakcid, ami a garat és az arc feldagadasat,
1égzési nehézséget és stlyos kiutést okozhat)

- a methemoglobin (a hemoglobin egy kéros forméaja a vérben) szintjének novekedése

- lIégszom;j

- zavartsag

- remegés

- csalankiltés

- laz

- szapora légzés

- kitagult pupillak

- elszinez6dott széklet, Ez lehet z6ld vagy kék

- a bor fénnyel szembeni fokozott érzékenysége (fenyérzekenység)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatGsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Methylthioninium chloride Proveblue-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektél elzarva tartando!

A dobozon, valamint az ampulla cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato, Felh.) utan nem
kaphatja meg ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik. Az injekcio
beadasa elétt az orvosa vagy a ndvér ellendrizni fogja, hogy a cimkén szerepld lejarati id6 még nem

mult-e el.

Hitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd! A fénytdl valo védelem érdekében az ampulla az
eredeti csomagolasban tarolandé.

A készitmény a felbontas vagy a higitas utan azonnal felhasznalandé.
Ne hasznalja a Methylthioninium chloride Proveblue-t, ha az oldat elszinez6dott, homalyos, zavaros,
illetve Uledék vagy részecskék lathatok benne.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz0 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informaciok

Mit tartalmaz a Methylthioninium chloride Proveblue?

- A készitmény hatdanyaga a metiltioninium-Kklorid.

Az oldat 5 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz milliliterenként.
Egy 10 ml-es ampulla 50 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.
Egy 2 ml-es ampulla 10 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz.

- Egyéb osszetevo: injekciohoz valo viz.

Milyen a Methylthioninium chloride Proveblue kulleme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Methylthioninium chloride Proveblue egy tiszta, s6tétkék oldatos injekcid (injekcid), amely
szintelen Uvegampullaban kerdl forgalomba.

Dobozonként egy talcét tartalmaz, 5 db 10 ml-es ampulléaval.

Dobozonként egy talcat tartalmaz, 5 db 2 ml-es ampullaval.

Dobozonként egy talcat tartalmaz, 20 db 2 ml-es ampullaval.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franciaorszag

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

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmanovia Benelux B.V. Provepharm SAS

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030 Tel: +33 (0)4 91 08 69 30
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Provepharm SAS Pharmanovia Benelux B.V.
Ten.: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030
Ceska republika Magyarorszag

LERAM pharmaceuticals s.r.o Mediwings Pharma Kft.
Tel: +420 737 657 454 Tel.: + 36 28 410 463
Danmark Malta

Pharmanovia A/S Provepharm SAS

TIf: + 453333 76 33 Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30
Deutschland Nederland

Dr. Franz Kohler Chemie GmbH Pharmanovia Benelux B.V.
Tel: + 49 (0) 6251-1083-0 Tel: + 31 (0) 76-5600030
Eesti Norge

Provepharm SAS Pharmanovia A/S

Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30 TIf: + 45333376 33

26



EM\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: + 45 33 33 76 33

Italia
Altais Pharma S.r.l
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

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

Romania
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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informaciok kizarolag egészségigyi szakembereknek szolnak:

Az intravénas alkalmazas elokészitése

Felbontas utan azonnal felhasznalando. A készitményt nagyon lassan, 5 perc alatt kell beadni.

A Methylthioninium chloride Proveblue hipotoniés, és az injekcidhoz, a helyi fajdalom megel6zése
érdekében, kilondsen gyermekeknél 50 ml, 50 mg/ml-es (5%-0s) glikéz-oldatos injekcidval higithato.
Tilos 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid (NaCl) oldatos injekcidval higitani, mert kimutattak, hogy
a klorid csokkenti a metiltioninium-klorid oldékonysagét.
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A Methylthioninium chloride Proveblue alkalmazéaséaval kapcsolatos tovabbi informaciok a
Betegtajékoztat6 3. pontjaban talalhatok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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