VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hver ml af lausninni inniheldur 5 mg af metyltioniniumkloridi.

Hver 10 ml lykja inniheldur 50 mg af metyltioniniumklorioi.
Hver 2 ml lykja inniheldur 10 mg af metyltioninfumklorioi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf)

Taer dokkbla lausn med pH-gildi 4 bilinu 3,0 til 4,5

Osmolalstyrkur er vanalega 4 bilinu 10 til 15 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Braodameoferd vid einkennum methemoglobindreyra af voldum lyfja eda annarra efna.
Methylthioninium chloride Proveblue er &tlad fullordnum, bérnum og unglingum (4 aldrinum O til
17 ara).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof Methylthioninium chloride Proveblue skal eingéngu vera i hondum heilbrigdisstarfsfolks.

Skammtar
Fullordnir

Venjulegur skammtur er 1 til 2 mg 4 hvert kg af likamspyngd, p.e. 0,2-0,4 ml & hvert kg af
likamspyngd, gefid 4 fimm minutum.

Endurtekinn skammt (1 til 2 mg/kg af likamspyngd, p.e. 0,2-0,4 ml/kg af likamspyngd) ma gefa
klukkutima eftir fyrsta skammtinn pegar um er ad reeda pralat eda siendurtekin einkenni eda ef magn
methemoglobins er enn toluvert ofan edlilegra kliniskra marka.

Meoferd varir yfirleitt ekki lengur en einn dag.

Réolagdur uppsafnadur hamarksskammtur fyrir medferd er 7 mg/kg og ekki skal gefa umfram hann
par sem metyltioniniumklorid getur valdid methemoglobindreyra hja vidkvemum sjuklingum ef pad

er gefid 1 heerri skommtum.

begar um er ad raeda methemoglobindreyra af voldum anilins eda dapsones, er radlagdur uppsafnadur
hamarksskammtur fyrir medferd 4 mg/kg (sja kafla 4.4).

Of takmorkud gogn eru faanleg til ad stydja radleggingar um samfellt innrennsli.

Sérstakir sjuklingahdpar




Aldradir
Ekki er porf & ad adlaga lyfjagjof.
Skert nyrnastarfsemi

Fyrir ungb6rn eldri en 3 manada, boérn og unglinga og fyrir fullordna er radlagdur dagskammtur
sjuklings med midlungs skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 30-59 ml/min./1,73 m?) 1-2 mg/kg
likamspyngdar. S¢é gefinn 1 mg/kg skammtur ma gefa endurtekinn skammt 1 mg/kg einni klukkustund
eftir fyrri skammtinn ef um er ad rada vidvarandi eda endurtekin einkenni eda ef methemoglobin
mork eru afram umtalsvert heerri en edlileg klinisk mork. Hamarks radlagdur uppsatnadur skammtur
medferdartimabils er 2 mg/kg (sja kafla 5.2).

Fyrir ungborn eldri en 3 manada, boérn og unglinga og fyrir fullorona er radlagdur dagskammtur
sjuklings med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 15-29 ml/min./1,73 m?) stakur skammtur
1 mg/kg likamspyngdar. Haimarks radlagdur uppsafnadur skammtur medferdartimabils er 1 mg/kg.

Metyltioniniumklorio skal nota med varud hja ungbérnum 3 manada eda yngri og hja nyfaeddum
ungbérnum med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 15-59 ml/min./1,73 m?) par sem
engin gogn eru tiltek og metyltioninfumklorid er adallega skilid ut um nyru. fhuga ma leegri hamarks
uppsafnada skammta (<0,5 mg/kg likamspyngdar).

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR 60-
89 ml/min./1,73 m?).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun metyltioniniumklorids hja sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi med og an skilunar. Engin gogn eru tiltek.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er haegt ad gefa radleggingar vardandi skammtaadlogun & grundvelli fyrirliggjandi
rannsoknargagna.
Sja kafla 5.2.

Born

Ungbdrn 3 manada eda eldri, born og unglingar:
Sami skammtur og fyrir fullordna.

3 manada gomul ungborn eda yngri og nyfaedd born:

Radlagdur skammtur er 0,3-0,5 mg/kg af likamspyngd, p.e. 0,06 til 0,1 ml/kg af likamspyngd, gefid a
fimm minatum.

Endurtekinn skammt (0,3 til 0,5 mg/kg af likamspyngd, p.e. 0,06-0,1 ml/kg af likamspyngd) ma gefa
klukkutima eftir fyrsta skammtinn, ef um er ad rada pralat eda siendurtekin einkenni eda ef magn
methemoglobins er enn téluvert ofan edlilegra kliniskra marka (sja kafla 4.4 fyrir mikilveegar

Oryggisupplysingar).
Medferd varir yfirleitt ekki lengur en einn dag.
Lyfjagjof

Til notkunar i blaaed.

Methylthioninium chloride Proveblue er undirprystid og haegt er ad pynna pad i 50 ml glukosalausn
50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn til ad fordast stadbundna verki, sérstaklega i bornum.

Gefa verdur lyfid afar haegt 4 fimm minutum.

Ekki skal gefa lyfid med inndalingu undir hid eda i menuvokva.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medhondlun og pynningu lyfsins fyrir gjof.



4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu, eda 60rum piasin litarefnum

. Sjuklingar med skort a glukosa-6-fosfat efnahvata (G6PD) vegna ahaettu 4 raudalosblodleysi
° Sjuklingar med methemdglobindreyra af voldum nitrits i tengslum vid medferd a cyanideitrun
° Sjuklingar med methemdglobindreyra vegna klorateitrunar

. Skortur 4 NADPH-(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) reduktasa

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
Almennt

Methylthioninium chloride Proveblue verdur ad gefa afar haegt 4 fimm minttum til ad koma i veg fyrir
ad har stadbundinn styrkur efnisins framleidi meira methemoglobin.

bad gefur fra sér blagraenan lit i pvag, haegdir og blan lit 1 hud, sem getur hindrad greiningu a blama.

Hja sjuklingum med methemodglobindreyra vegna anilineitrunar, kann ad vera porf a endurteknum
skommtum af metyltidniniumklorioi. Geeta skal varadar vid medferd med metyltioniniumkloridi par
sem pad getur aukid Heinz myndun & blodfrumum og raudalosblodleysi. bvi ber ad athuga legri
skammta og uppsafnadur heildarskammtur ma ekki vera harri en 4 mg/kg.

Methylthioninium chloride Proveblue getur aukid raudalosblédleysi af voldum dapsones vegna
myndunar a dapsone-hvarfgjarna myndefninu hydroxylamine sem oxar blodrauda. Melt er med pvi ad
ekki sé farid fram Ur raologdum skammti fyrir medferd upp a 4 mg/kg hja sjuklingum med
methemoglobindreyra vegna dapsone-eitrunar.

begar grunur leikur 4 um methemoglobindreyra er radlagt ad mala strefnismettun med CO-
sturefnismeli par sem heegt er, par sem melingar med puls-surefnismeli geta synt rangt mat &
surefnismettun pegar metyltioniniumklorid hefur verid gefid.

Sveefingarleeknar skulu vera vakandi fyrir methemoglobindreyra hja sjuklingum i medferd med
dapsone og fyrir BIS (Bispectral Index) truflun vid gjof & Methylthioninium chloride Proveblue.

Fylgjast skal med hjartariti (ECG) og blodprystingi 4 medan medferd med Methylthioninium chloride
Proveblue stendur og pegar henni er lokid, par sem lagprystingur og hjartslattartruflanir eru
hugsanlegar aukaverkanir (sja kafla 4.8).

Ef sjuklingurinn svarar ekki metyltioniniumkloridi bendir pad til skorts & cytochrome b5 afoxunarefni,
skorts a glukosa-6-fosfat efnahvata eda sulfblodraudadreyra. Thuga skal adra medfero.

Metyltioniniumklorid getur valdid alvarlegu eda banveanu serotoninheilkenni pegar pad er notad
samhlida serotoninvirkum lyfjum. Fordist samhlida notkun metyltioniniumklorios med sértekum
serotonin-endurupptokuhemlum (SSRI lyfjum), ser6tonin- og noradrenalin-endurupptokuhemlum
(SNRI lyfjum), méndaminoxidasa hemlum og 6pididum (sja kafla 4.5).

Fylgjast skal med pvi hvort einkenni serotoninheilkennis koma fram hjé sjiklingum sem eru
medhondladir med metyltioninfumkloridi samhlida serotoninvirkum lyfjum. Ef einkenni

serétoninheilkennis koma fram, skal hetta notkun metyltioniniumklorids og hefja studningsmedferd

Siuklingar med blédsykurshaekkun eda sykursyki

Ef metyltioniniumklorid er pynnt med glukosalausn 50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn, verdur ad nota
pad med varad hja sjuklingum med blodsykurshakkun eda sykursyki, par sem glikdsalausnin getur
gert astandio verra.



Born

ftrustu varGdar skal gaett vid lyfjagjof til nyfaeddra barna og ungbarna undir 3 méanada aldri, vegna
leegri styrks 8 NADPH-methemoglobin afoxunarefni sem er naudsynlegt til ad breyta methemoglobini
i hemoglobin (blodrauda), sem gerir pessi ungbdrn vidkvemari fyrir methemoglobindreyra af voldum
of harra skammta af metyltioniniumklorioi.

Ljésnemi

Metyltioniniumklorid getur valdid ljosnemisviobrogdum i hud pegar hin er berskjoldud fyrir sterkum
ljosgjofum, svo sem ljosamedferd, 1ljosum a skurdstofu eda stadbundid vegna teekja sem gefa fra sér
1j0s, svo sem ljosvirkra surefnismettunarmeela.

Réoleggio sjuklingum ad verjast Gtsetningu fyrir 1josi, vegna pess ad ljosnemi getur komid fram eftir
gjof metyltioniniumklorios

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Fordast skal metyltioniniumklorid hja sjiklingum sem eru & lyfjum sem auka serdtonvirk bod vegna
haettunnar 4 alvarlegum einkennum fra midtaugakerfi, par med talid serotoninheilkenni sem getur
verid banvent. Par med eru talin SSRI-(selective serotonin reuptake inhibitors) punglyndislyf,
bupropion, buspiron, clomipramin, mirtazapin og venlafaxin. Opi6idar, t.d. tramadol, fentanyl, petidin
og dextrometorfan geta einnig aukid hettu & ad proa serotoninheilkenni pegar peir eru notadir
samhlida metyltioniniumkloridi. Ef ekki er haegt ad fordast lyfjagjof & metyltioniniumklorioi 1 0 hja
sjuklingum sem taka serotonvirk lyf, skal velja leegsta mogulega skammt og fylgjast vel med ahrifum
4 midtaugakerfi hja sjuklingnum i allt ad 4 tima eftir lyfjagjof (sja kafla 4.4 og 4.8).

Metyltioniniumklorid er 6flugur afturkreefur hemill & mondaminoxidasa (sjé kafla 4.4).

Metyltioniniumklorid er in vitro vaki CYP1A2. bessi milliverkun er ekki talin skipta mali kliniskt, par
sem medhondlun med metyltioniniumkloridi varir vanalega ekki lengur en i einn dag.

f rannsékn 4 milliverkun lyfja hafdi stakur 2 mg/kg skammtur i blaed af Methylthioninium chloride
Proveblue ekki klinisk ahrif sem skiptu mali & lyfjahvarfafreedi midazolams (CYP3A4), koftins
(CYP1A2), omeprazols (CYP2C19), warfarins (CYP2C9), og dextrometorfans (CYP2D6).

Metyltioniniumklorid er 6flugur hemill & flutningsensimin OCT2, MATE1 og MATE2-K.
Kliniskar afleidingar homlunarinnar eru 6pekktar. Vid gjof & Methylthioninium chloride Proveblue er
moguleiki a timabundid aukinni Utsetningu fyrir lyfjum sem eru hreinsud ut adallega 1 gegnum nyrun
med flutningi sem tengist OCT2/MATE , par 4 medal cimetidin, metformin og acyklovir.

Meyltioniniumklorid er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp). Kliniskar afleidingar eru taldar liklegar til
ad vera 1 lagmarki par sem venjulega er um ad reeda timabundinn og stakan skammt i neydartilvikum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin fullneegjandi gégn eru fyrirliggjandi um notkun a metyltioniniumklérioi hja pungudum konum.
Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & eiturahrif & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanlega ahatta fyrir
manneskjur er 6pekkt. Ekki skal nota Methylthioninium chloride Proveblue & medgdngu nema ad
naudsyn beri til, t.d. vid lifsheettulegt methemoglobindreyra.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort metyltioniniumklorid skilst ut i brjdstamjolk. Utskilnadur metyltioniniumklorids i
mjolk hefur ekki verid rannsakad i dyrum. Ekki er haegt ad tiloka ahaettu fyrir barn a brjosti.



Samkvamt gognum um lyfjahvorf skal hatta brjostagjofi allt ad 8 daga eftir medferd med
Methylthioninium chloride Proveblue.

Frj6semi

In vitro rannsoknir hafa synt ad metyltioniniumklorid dregur Ur hreyfanleika sadis hja karlménnum

hao skammtasteero.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Metyltioniniumklorid hefur midlungs alvarleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Ruglastand,
svimi og hugsanlega sjontruflanir geta einmitt haft ahrif & akstur.

Hins vegar er ahattan takmorkud par sem lyfio er eingdngu @tlad til bradameodferdar i

neydaradsteedum a sjukrahusum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i kliniskum rannséknum eru sundl, naladofi,

bragdtruflun, 6gledi, mislitun hudar, litmiga, aukin svitamyndun, verkur & stungustad og verkir i

atlimum.

Gjof metyltioniniumkl1orids i eed hefur stoku sinnum valdid lagprystingi og hjartslattartruflunum og

slikir kvillar geta 1 6rfaum tilfellum valdid dauda.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem eru skradar i toflunni hér ad nedan komu fyrir hja fullordnum, bérnum og
unglingum (4 aldrinum O til 17 ara) eftir lyfjagjofi «d. Tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni t

fra fyrirliggjandi gégnum). Pegar pad er tekid fram er tioni byggd a mjog litlu trtaki.

Flokkun eftir liffeerakerfum Aukaverkanir Tioniflokkun
Bl060 og eitlar Methemoglobindreyri Tioni ekki pekkt
Gallraudadreyri' Tidni ekki pekkt
Raudalosblodleysi Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi Bradaofnemisverkanir Tioni ekki pekkt
GeOraen vandamal Ruglastand Tioni ekki pekkt
Oroleiki Tidni ekki pekkt
Taugakerfi Sund] Mjog algengar
Hofudverkur Algengar
Kvidi IAlgengar
Skjalfti Tioni ekki pekkt
Hiti Tioni ekki pekkt
Malstol Tioni ekki pekkt
Naladofi Mjog algengar
Bragotruflun Mjog algengar




Serétoninheilkenni vio samhlida  [Tioni ekki pekkt
notkun med serotoninvirkum
lyfjum (sja kafla 4.4 og 4.5)
Augu Ljosopsstaering Tioni ekki pekkt
Hjarta Hjartslattartruflanir Tioni ekki pekkt
Aukin hjartslattartioni Tioni ekki pekkt
Adar Haprystingur Tioni ekki pekkt
Lagprystingur Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og Medi Tioni ekki pekkt
miomzet Hradondun Tioni ekki pekkt
Vefildisskortur Tioni ekki pekkt
Meltingarfeeri Ogledi Mjog algengar
Uppkost IAlgengar
Magaverkir IAlgengar
Litur i haegdum (blagraenn) Tioni ekki pekkt
Huo og undirhio Litur i huo (blar) Mjog algengar
Sviti Mjog algengar
Ofsakladi Tioni ekki pekkt
Ljoseitrun / Ljosnaemi Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri Litad pvag (blagrent) Mjog algengar
Almennar aukaverkanir og Brjostverkur IAlgengar
aukaverkanir 4 fkomustad Stadbundid vefjadrep a stungustad (Tidni ekki pekkt
Verkir a stungustad Algengar
Rannsoknanidurstodur Leekkun 4 blodrauda Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur Verkir i atlim Mjog algengar

! Fannst eingdéngu hja ungbérnum

Born

Aukaverkanir eru peer somu og hja fullordnum (fyrir utan gallraudadreyra, sem eingdngu fannst hja

ungbdérnum).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_gb/document_library/template_or_form/2013/03/wc500139752.doc

4.9 Ofskommtun

Einstaklingar an methemoglobindreyra

Gjof storra skammta 1 &0 (> 7 mg/kg) af Methylthioninium chloride Proveblue til einstaklinga an
methemoglobindreyra veldur 6gledi og uppkdstum, prengslum fyrir brjosti, brjostverkjum, hrodum
hjartsleetti, 6tta, miklum svita, skjalfta, ljosopsstaeringu, blagrenum lit i pvagi, blaum lit i htid og
slimht0, kvidverkjum, svima, naladofa, hofudverk, rugli, haprystingi, veegum methemdglobindreyra
(allt ad 7%) og breytingum 4 hjartalinuriti (T bylgjur verda flatar eda sntast vid). bessi einkenni
hverfa almennt innan 2-12 tima fra inndelingu.

Einstaklingar med methemogldbindreyra

Uppsafnadir skammtar af metyltioniniumkloridi geta leitt til maedi og hradondunar, liklega vegna
leekkadrar surefnismettunar af véldum methemoglobindreyra, brjostverks, skjalfta, blama og
raudalosblodleysis.

Einnig hefur verid tilkynnt um raudalosblodleysi pegar um er ad reeda alvarlega ofskommtun (20-30
mg/kg) hja ungbornum og fullordnum med methemodglobindreyra af voldum anilins eda klorata. Haegt
er ad nota blodskilun hja sjuklingum med alvarlegt raudkornarof.

Born

Gallraudadreyra hefur ordid vart hja ungbdrnum eftir gjof 20 mg/kg af metyltioniniumklo6rioi.

2 ungborn létust eftir gjof 20 mg/kg af metyltioniniumkloridi. Sjukdomsastand beggja barnanna var
fl6kid og metyltioniniumklorid var adeins ad hluta til abyrgt.

Sjuklingurinn skal vera 1 eftirliti, fylgjast parf med magni methemoglobindreyra og naudsynlegri
studningsmedfero beitt.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur lyf ymis konar, lyf gegn eitrunum, ATC flokkur: VO3AB17

f rannséknum in vivo hradar lagur styrkur af metyltioninjumkléridi umbreytingu 4
methemoglobindreyra yfir i hemdglobin (blodrauda).

Vart hefur ordid vid ad Methylthioninium chloride Proveblue liti 4&kvedna vefi frekar en adra. Notkun
pess vid uppskurd 4 kalkkirtli (ekki abending) hefur haft neikvaed ahrif i midtaugakerfi vio lyfjagjof
samhlida serotonvirkra lyfja (sja kafla 4.5).

Born

Arangur af medferd med metyltioniniumkloridi 4 metheméglobindreyra hja bornum var stadfestur i
tveimur afturvirkum rannsoknum og einni opinni slembadri kliniskri rannsokn. Ferilskyrslur um
verkun eru einnig tilteekar.

Sja kafla 4.4 fyrir mikilveegar 6ryggisupplysingar.



5.2 Lyfjahvorf
Eftir lyfjagjof i &d er upptaka Methylthioninium chloride Proveblue hrod i likamsvefjum. Upptaka
lyfsins er einnig hréd vid inntoku. Megnid af skammtinum skilast it med pvagi, oftast &4 forminu

hvitmetyltioniniumklorio.

Medaltal (stadalfravik) endanlegs helmingunartima fyrir metyltioniniumklorio eftir gjof i blaaed er
24,7 (7,2) klst.

Methylthioninium chloride Proveblue hamlar P-gp in vitro.

Methylthioninium chloride Proveblue er ekki hvarfefni fyrir BCRP eda OCT2 in vitro og hamlar ekki
BCRP, OATI1 eda OAT3 in vitro.

Lyfjahvorf hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi

Eftir stakan 1 mg/kg skammt af metyltioniniumklorioi, jokst AUCoo6n um 52%, 116% og 192% hja
sjuklingum med vaegt (aztladur gaukulsiunarhradi (eéGFR) 60 — 89 ml/min/1,73 m?), midlungs (eGFR
30-59 ml/min/1,73 m?) og alvarlega (eGFR 15-29 ml/min./1,73 m?) skerta nyrnastarfsemi, talid upp i
sOmu 180. Crax jokst um 42%, 34% og 15% hja sjuklingum med vaegt, midlungs og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, talid upp 1 soému r6d. Helmingunartimi var 6breyttur hja sjiklingum med vagt til
midlungs skerta nyrnastarfsemi. Greint var fra lengri medalhelmingunartima upp & 33 klst. hja
einstaklingum med alvarlega skerta nyrastarfsemi.

AUC.96h fyrir Azure B eftir stakan 1 mg/kg skammt jokst um 29%, 94% og 339% hja sjiklingum med
veegt (datladur gaukulsiunarhradi (eGFR) 60 — 89 ml/min/1,73 m?), midlungs (¢GFR 30-

59 m/min/1,73 m?) og alvarlega (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) skerta nyrnastarfsemi, talid upp i somu
160. Cmax jokst um 23%, 13% og 65% hja sjuklingum med veegt, midlungs og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, talid upp 1 sému rod.

Lyfjahvorf hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Eftir stakan 1 mg/kg skammt af metyltioniniumkloridi jokst AUCooen 1 +81%, +35% og +35% hja
einstaklingum med veega (Child-Pugh skor 5-6), midlungsmikla (Child Pugh skor 7-9) og alvarlega
(Child Pugh skor 10-15) skerta lifrarstarfsemi i somu rod samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Cax
jokst um +24% og +22% hja einstaklingum med vaga og i medallagi skerta lifrarstarfsemi 1 sému r60
og minnkadi um -13% hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
einstaklinga. Helmingunartimi var svipadur hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum meo vega,
midlungsmikla og alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

AUC.96h af Azure B jokst 1 +71% hja einstaklingum med vaega (Child-Pugh skor 5-6) skerta
lifrarstarfsemi og minnkadi um -21% hja einstaklingum med midlungsmikla (Child Pugh skor 7-9) og
-41% hja einstaklingum med alvarlega (Child Pugh skor 10-15) skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigda einstaklinga. Cmax var obreytt hja einstaklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi og leekkadi
um -28% og -48% hja einstaklingum med midlungsmikla og alvarlega skerta lifrarstarfsemi 1 sdému
r6d samanborid vid heilbrigda einstaklinga.Allar visbendingar stydja ekki skyr og stodug ahrif skertrar
lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf metyltioniniumklorioi og azure B.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturvirkni af endurteknum skommtum




Eiturvirkni af endurteknum skommtum yfir heilan manud i hundum syndi engin storse eiturahrif.
Aukaverkanir, sem saust vi0 utsetningu sem var svipud kliniskri tGtsetningu og hugsanlega tengdar
kliniskri notkun voru midlungs alvarlegt endurmyndandi blodleysi, tengt auknum medalfjélda
blodkorna og fibrindogenmagns, lagmarksaukning 4 medalsummu gallraudablodgilda og aukin tioni af
all miklum gallrauda i pvagi.

Eiturahrif 4 erfdaefni

Metyltioniniumklorid var stokkbreytandi i nidurstodum ar genastokkbreytbreytingum i bakterium og
eitilexlisfrumumi musum en ekki i greiningu syna in vitro 4 smakjornum musa vio gjof 62 mg/kg i
®0.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Synt hefur verid fram a visbendingar um krabbameinsvirkni vegna metyltioniniumklorids 1 karlkyns
musum og karlkyns rottum. Tviraedar visbendingar fundust um krabbameinsvirkni i kvenkyns miisum.
Engar visbendingar fundust um krabbameinsvirkni i kvenkyns rottum.

Eiturahrif 4 a&xlun

In vitro rannsOknir hafa synt ad metyltioniniumklorid dregur Gr hreyfanleika seedis hja karlménnum
had skammtasteerd. Einnig hefur verid synt fram a ad lyfio heftir voxt reektadra tveggja frumu
fosturvisa musa og framleidslu & progesteroni i reektudum gulbusfrumum manna.

Vanskapandi ahrif hafa fundist i rottum og kaninum, vegna eituréhrifa i fostri og modurlifi. I rottum
vard vart vi0 aukinn uppsogshrada.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Sérstaklega ma ekki blanda pessu lyfi saman vid natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, par
sem synt hefur verid fram a ad klorid dregur Ur leysni metyltioniniumklorios.

6.3 Geymslupol

4 ar.

Eftir opnun eda pynningu:Fra drverufradilegu sjonarmidi verdur ad nota lyfid strax, nema adferd vid
opnun/ pynningu tutiloki haettu 4 6rverumengun. Ef lyfid er ekki notad pegar i stad er geymslutimi vid
notkun og geymsluadstadur 4 abyrgd notandans.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ma ekki geyma 1 keeli. Ma ekki frjosa.

Geymid lykjuna i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gerd I af glerlykjum.

Hver askja inniheldur bakka med fimm 10 ml lykjum i pynnupakkningu.
Hver askja inniheldur bakka med fimm eda tuttugu 2 ml Iykjum i pynnupakkningu.
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Eingdngu einnota.

Heegt er a0 pynna Methylthioninium chloride Proveblue i 50 ml glukdsalausn 50 mg/ml (5%)
stungulyf, lausn til ad fordast stadbundna verki, sérstaklega i bornum.

Réodlagt er ad skoda 61l stungulyf fyrir lyfjagjof til ad sannreyna ad pau séu laus vid agnir. Ekki skal
nota Methylthioninium chloride Proveblue ef lausnin er mislit, gruggug, skyjud eda botnfall eda agnir
eru til stadar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/682/001

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKASLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6 mai 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8 februar 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Cenexi

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 asetlun
um ahettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml stungulyf, lausn
metyltidniniumklorio

[2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af lausninni inniheldur 5 mg af metyltioniniumkloridi.
Hver 10 ml lykja inniheldur 50 mg af metyltioniniumklorioi.
Hver 2 ml lykja inniheldur 10 mg af metyltioniniumklorioi.

|3.  HJALPAREFNI

Vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
5 lykjur med 10 ml

50 mg/10 ml
5 lykjur med 2 ml

20 lykjur med 2 ml
10 mg/2 ml

[S.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar 1 blazd.
Fyrir haega inndelingu 1 blaed.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

|8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Nota skal 1yfid strax eftir opnun eda pynningu.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa.
Geymid lykjuna i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEYFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

Eingdngu einnota
Farga skal 6llum lausnum i opnum lykjum.

[11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Frakkland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LYKJA

[1.  HEITI LYFS OG IKOMULEIB(IR)

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml stungulyf
metyltidniniumklorio
Eingdngu til notkunar 1 blazd.

[2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

|5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. ANNAPD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml stungulyf, lausn
metyltioniniumklorio

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leknisins eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Methylthioninium chloride Proveblue og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Methylthioninium chloride Proveblue

Hvernig Methylthioninium chloride Proveblue er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Methylthioninium chloride Proveblue

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Methylthioninium chloride Proveblue og vid hverju pad er notad
Metyltioniniumklorid (einnig kallad methylene blue) tilheyrir flokki lyfja sem kallast moteitur.

bér eda barni pinu (0-17 ara gémlu) er gefido Methylthioninium chloride Proveblue til ad medhondla
kvilla 1 bl6di af voldum lyfja eda efna sem geta valdid sjukdéominum methemoglobindreyra.

[ methemoglobindreyra inniheldur bl6did of mikid methemoglobin (afbrigdilegt form blodrauda sem
getur ekki flutt stirefni um likamann 4 skilvirkan hatt). betta lyf gerir blodraudann edlilegan og
endurheimtir stiefnisflutning i bl6dinu.

2. Adur en pér er gefid Methylthioninium chloride Proveblue

Ekki ma gefa pér Methylthioninium chloride Proveblue

- ef pu ert med ofnemi fyrir metyltioniniumklorioi eda 6drum piasin litarefnum

- ef likami pinn framleidir ekki ndg af ensiminu G6PD (glukosa-6-fosfat efnahvata)

- ef likami pinn framleidir ekki ndg af ensiminu NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) reduktasa

- ef blodsjukdoémur pinn er af voldum nitrits 1 tengslum vid medferd 4 cyanideitrun

- ef blodsjukdomur pinn er af voldum klorateitrunar.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Methylthioninium chloride Proveblue er

notad

- ef b hefur midlungs alvarlegan eda alvarlegan nyrnasjukdoém er porf 4 laegri stokum skammti
(1 til 2 mg/kg ad hamarki)

- ef blodsjukdoémurinn er af voldum efnis sem kallast anilin, sem er 1 litarefnum, parf ef til vill ad
nota laegri skammta og uppsafnadur heildarskammtur skal ekki fara fram ur 4 mg/kg (sja kafla 3
i fylgisedlinum)

- ef blodsjukdoémurinn er af voldum lyfsins dapsones (notad til ad medhondla holdsveiki og adra
hudsjukdoma) parf ef til vill ad nota laegri skammta og uppsaftnadur heildarskammtur skal ekki
fara fram ar 4 mg/kg (sjé kafla 3)

- ef pt pjaist af bléosykurshaekkun eda sykursyki, par sem einkenni sjukdomsins kunna ad versna
vegna glukosalausnarinnar sem er notud til ad pynna lyfio
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- pvag og haegdir kunna ad verda blagraenar ad lit og htdin getur ordid blaleit vid medferd med
Methylthioninium chloride Proveblue. Pessi litur er fyrirsjanalegur og hann hverfur pegar
meodferd er lokid

Hafou samband vi0 lekni ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig.

Ljoésnzemi

Metyltioniniumklorid getur valdid ljosnemisvidobrogdum 1 hud (vidbrogd sem likjast solbruna) pegar
hadin verdur fyrir sterkum ljosgjéfum, svo sem ljosamedferd, 1josum a skurdstofu og ljésvirkum
surefnismettunarmaelum.

Gera skal radstafanir til ad verjast 1josi.

Rannsoknir vegna eftirlits
GerOar verda rannsOknir til eftirlits 4 medan og eftir lok medferdar med Methylthioninium chloride
Proveblue.

Born

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun Methylthioninium chloride Proveblue:

- Hja nyfeeddum bérnum og ungbdrnum 3 manada eda yngri; maelt er med leegri skommtum (sja
kafla 3 1 fylgisedlinum).

Notkun annarra lyfja samhlida Methylthioninium chloride Proveblue
Latid leekni, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki skal nota metyltioniniumklorid 4 sama tima og notud eru tiltekin lyf til ad medhondla punglyndi
e0a kvida sem hafa ahrif 4 heilabodefnid ser6tonin. begar pessi lyf eru notud samhlida
metyltioniniumklorioi geta pau valdid serdtoninheilkenni sem getur verid lifshaettulegt. Slik lyf eru
medal annars:

o Sérhaefdir serotonin endurupptoku blokkar (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) eins
og citalopram, escitalopram, flioxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin and zimelidin
Bupropion
Buspiron
Clomipramin
Mirtazapin
Venlafaxin
Moéndaminoxidasahemlar (MAO-hemlar).

Opioidar, t.d. tramadol, fentanyl, petidin og dextrometorfan geta einnig aukid hattu 4 ad préa
serotoninheilkenni pegar peir eru notadir samhlida metyltioniniumkloridi.

Hins vegar, ef ekki er haegt a0 komast hja gjof metyltioniniumklorios 1 &0 skal nota leegsta mogulega
skammt og fylgjast vel med pér i allt ad 4 tima eftir lyfjagjof.

Taladu vio lekni ef pu hefur efasemdir um ad pu eigir ad nota lyfio.
Meoganga og brjostagjof
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

aodur en lyfid er notad.

Ekki er maelt med notkun Methylthioninium chloride Proveblue 4 medgdngu nema pegar algjor
naudsyn ber til, til deemis pegar um lif og dauda er ad rada.

bar sem adgengileg gogn vantar um hvort metyltioniniumklorid skili sér ut i brjostamjolk manna, skal
heetta brjostagjofi allt ad 8 daga eftir medferd med lyfinu.

Akstur og notkun véla
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Akid ekki eda notid hvorki taeki né vélar, par sem metylyioniniumklorid hefur veeg ahrif a getu til ad
aka og stjorna vélum.

3. Hvernig nota 4 Methylthioninium chloride Proveblue
Laeknirinn mun sprauta lyfinu haegt 1 208 4 fimm minttum.

Fullordnir, born yfir 3 manada aldri og aldradir

Venjulegur skammtur er 1 til 2 mg & hvert kg af likamspyngd, p.e. 0,2 til 0,4 ml & hvert kg af
likamspyngd, gefid 4 fimm minatum. Annar skammtur kann ad vera gefinn klukkutima seinna, ef porf
er.

Uppsatnadur hamarksskammtur fyrir medferd er 7 mg/kg.

Ef blodsjukdoémurinn er af voldum anilins eda dapsones skal uppsafnadur hamarksskammtur ekki fara
fram ur 4 mg/kg (sja kafla 2).

Meoferd varir yfirleitt ekki lengur en einn dag.

Skert nyrnastarfsemi

Fyrir ungb6rn eldri en 3 manada, born og unglinga og fyrir fullordna er radlagour dagskammtur
sjuklings med midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFR 30-59 ml/min./1,73 m?) 1-2 mg/kg
likamspyngdar. Sé gefinn 1 mg/kg skammtur méa gefa endurtekinn skammt 1 mg/kg einni klukkustund
eftir fyrri skammtinn ef um er ad reeda vidvarandi eda endurtekin einkenni eda ef methemoglobin
mork eru afram umtalsvert heerri en edlileg klinisk mork. Hamarks radlagdur uppsafnadur skammtur
medferdartimabils er 2 mg/kg.

Fyrir ungbdrm eldri en 3 manada, bérn og unglinga og fyrir fullordna er radlagdur dagskammtur
sjuklings med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 15-29 ml/min./1,73 m?) stakur skammtur
1 mg/kg likamspyngdar. Hamarks radlagdur uppsathadur skammtur medferdartimabils er 1 mg/kg.

Metyltioniniumklério skal nota med vartid hja ungbérnum 3 méanada eda yngri og hja nyfeeddum
ungbérnum med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 15-59 ml/min./1,73 m?) par sem
engin gogn eru tiltzek og metyltioniniumkloérid er adallega skilid ut um nyru. fhuga mé laegri hamarks
uppsafnada skammta (<0,5 mg/kg likamspyngdar).

Ekki er maelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med veagt skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 60-
89 ml/min./1,73 m?).

Ungboérn 3 manada eda eldri

Réolagour skammtur er 0,3 til 0,5 mg/kg af likamspyngd, p.e. 0,06 til 0,1 ml/kg, gefid & fimm
minatum.

Endurtekinn skammtur (0,3 til 0,5 mg/kg af likamspyngd, p.e. 0,06-0,1 ml/kg) kann ad vera gefinn
eftir klukkutima pegar um pralat eda siendurtekin einkenni er ad raeeda. Medferd varir yfirleitt ekki
lengur en einn dag.

Heegt er a0 pynna lyfid 1 50 ml glikésalausn 50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn til ad fordast stadbundna
verki, sérstaklega i bornum.

Ef bér er gefid meira Methylthioninium chloride Proveblue en mzelt var fyrir um
bar sem petta lyf er notad 4 sjukrahtisum er 6liklegt ad pér verdi gefid of mikio eda of 1itid, en lattu
leekni hins vegar vita ef pu finnur fyrir einhverri af eftirfarandi aukaverkunum:

- ogledi,

- kvioverkjum,

- brjostverk,

- svima,

- hofudverk,

- svita,

- rugli,

- aukningu 4 methemoglobini (atbrigdilegu formi blédrauda 1 blodinu),

- haum blodprystingi,

22



- maedi,

- oedlilega hrodum hjartsleetti,

- brjostverk,

- skjalfta,

- lit 1 hud. Hadin getur ordid bla

- feekkun 4 raudum blodkornum sem getur gert hidina fola og gert pig andstutta(n) og
preklausa(n),

- gulu (hd og augu verda gul), petta hefur eingdngu fundist hja ungbérnum.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 61l lyf, getur Methylthioninium chloride Proveblue valdid aukaverkunum en pad
gerist po6 ekki hja 6llum.

Ahrifin eru pau sému hja fullordnum og bérnum, fyrir utan gulu, sem hefur adeins ordid vart i
ungbérnum.

. Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- verkur i Gtlim

- sundl

- svitamyndun

- mislitun hidar. Hadin getur ordiod blaleit

- blaleitt eda graenlitad pvag

- naladofi

- oeolilegt bragd i munni

- ogleoi

. Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- magaverkur

- brjostverkur

- hofudverkur

- kvioi

- verkur & stungustad

- uppkost

. Tioni ekki pekkt (ekki hegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- serotoninheilkenni pegar Methylthioninium chloride Proveblue hefur verid notad dsamt
akvednum lyfjum vid punglyndi eda kvida, sja kafla 2

- minnkun & blodrauda (protein i raudum blodkornum sem flytja sirefni 1 blodi) ma greina i
blodprufum

- feekkun raudra blodkorna sem getur gert hudina f6la og pu finnur fyrir meedi og preytu

- stadbundin vefjaskemmd 4 stungustad

- gula (gulnun hiidar og augna) - petta hefur adeins verid greint hja ungbornun

- talerfioleikar

- har eda lagur blodprystingur

- @singur

- skortur & starefni

- oreglulegur hjartslattur, p.m.t. 6edlilega hradur eda haegur hjartslattur

- alvarleg ofnemisviobrogd (svokallad bradaofnemi sem getur valdid bolgum 1 halsi eda andliti,
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ondunarérdugleikum eda alvarlegum utbrotum)
- aukning 4 methemoglobini (6edlilegt form blodrauda i blodi)
- ma0i
- ringlun
- skjalfti
- ofsaklaoi
- hiti
- hr6d 6ndun
- utvikkuo sjacldur
- upplitadar hegoir. Par geta ordid graenar eda blaleitar
- aukid nemi hudarinnar fyrir 1josi (Ijosnaemi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, eda lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Methylthioninium chloride Proveblue

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 kassanum og lykjumerkjunum eftir
EXP. Fyrningardagsetningin er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram. Leeknir eda
hjukrunarfraedingur athugar ad fyrningardagsetningin sé ekki lidin adur en lyfid er notad a sjuklinginn.
Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa. Geymdu lykjuna i upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j0si.

Nota skal lyfid strax eftir opnun eda pynningu.

Ekki skal nota Methylthioninium chloride Proveblue ef lausnin er mislit, gruggug, skyjud eda botnfall
eda agnir eru til stadar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi 1 samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Methylthioninium chloride Proveblue inniheldur

- Virka innihaldsefnid er metyltioniniumklorio.

Hver ml af lausninni inniheldur 5 mg af metyltioniniumklérioi.
Hver 10 ml lykja inniheldur 50 mg af metyltioniniumklorioi.
Hver 2 ml lykja inniheldur 10 mg af metyltioniniumklorioi.

- Onnur innihaldsefni eru vatn fyrir stungulyf,

Utlit Methylthioninium chloride Proveblue og pakkningastaerdir

Methylthioninium chloride Proveblue er taer, dokkbla lausn til inndeelingar og er framleitt i taerum
glerlykjum.

Hver kassi inniheldur bakka med fimm 10 ml Iykjum.

Hver kassi inniheldur bakka med fimm 2 ml lykjum.

Hver kassi inniheldur bakka med tuttugu 2 ml lykjum.

Markadsleyfishafi
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Frakkland

Framleioandi

Cenexi
52, Rue Marcel et Jacques Gaucher, 94120 Fontenay-sous-Bois, Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbbarapus
Provepharm SAS
Tem.: +33 (0)4 91 08 69 30

Ceska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.0

Tel: +420 737 657 454

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf.: + 4533 33 76 33

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

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

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

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

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

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

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

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

Norge
Pharmanovia A/S
TIf: +45 33 3376 33

Osterreich
Dr. Franz K6hler Chemie GmbH
Tel: +49 (0) 6251-1083-0

Polska
Apfel Pharm Sp. z o0.0.

Tel: +48 694 775 205

Portugal
Labesfal - Laboratorios Almiro
Tel: + 351232 831100

Roménia
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



Italia Suomi/Finland

Altais Pharma S.r.1 Pharmanovia A/S

Tel: +39 06 97 79 70 56 Puh/Tel: + 45 33 33 76 33
Kvnpog Sverige

Isangen Pharma Cyprus Ltd Pharmanovia A/S

TnA: + 357-24-638833 Tel: + 4533 3376 33
Latvija

Provepharm SAS

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

<

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Undirbuningur fyrir lvfjagjof i 20

Notist strax eftir opnun. Sprautist mjog heegt a fimm minttum.

Methylthioninium chloride Proveblue er undirprystid og hagt er ad pynna pad i 50 ml glukoésalausn
50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn til ad fordast stadbundna verki, sérstaklega i bornum. Ekki ma pynna
pad med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn par sem synt hefur verid fram 4 ad klorio
dregur Ur leysni metyltioniniumklorios.

Vidbotarupplysingar um hvernig haegt er ad gefa Methylthioninium chloride Proveblue eru i kafla 3 i
fylgisedlinum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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