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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metiltioninio chloridas Proveblue 5 mg/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename tirpalo ml yra 5 mg metiltioninio chlorido.

Kiekvienoje 10 ml ampuléje yra 50 mg metiltioninio chlorido.
Kiekvienoje 2 ml ampuléje yra 10 mg metiltioninio chlorido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus tamsiai mélynas tirpalas, kurio pH verté 3,0-4,5

Osmoliariskumas paprastai yra 10—15 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Umus simptominis vaisty ir cheminiy produkty sukeltos methemoglobinemijos gydymas.
Metiltioninio chloridas Proveblue yra skirtas suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (0—17 mety
amziaus).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Metiltioninio chloridas Proveblue skiria sveikatos priezitiros specialistas.

Dozavimas
Suaugusiesiems

Iprastiné doze yra nuo 1 iki 2 mg/kg kiino svorio, t. y. 0,2-0,4 ml/kg kiino svorio, suleidziant per
5 minutes.

Pakartotiné dozé (1-2 mg/kg kiino svorio, t. y. 0,2-0,4 ml/kg kiino svorio) gali biiti skiriama praéjus
vienai valandai po pirmos dozés tais atvejais, kai islieka ar vél pasireiskia simptomai arba jei
methemoglobino lygis islieka gerokai didesnis, lyginant su normaliu klinikinio lygio diapazonu.
Gydymas paprastai netrunka ilgiau nei vieng dieng.

Didziausia rekomenduojama kumuliaciné dozé, skirta visam gydymo kursui, yra 7 mg/kg ir neturéty
biti virSyta, nes suvartota didesné uz didziausa rekomenduojama metiltioninio chlorido dozé jautriems

pacientams gali sukelti methemoglobinemija.

Anilino ar dapsono sukeltos methemoglobinemijos atveju didZiausia rekomenduojama kumuliacine
dozé, skirta visam gydymo kursui, yra 4 mg/kg (zZr. 4.4 skyriy).

Per mazai duomeny nepertraukiamos infuzijos dozés rekomendacijai pagrijsti.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams




Dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Vyresniems nei trijy ménesiy kiidikiams, vaikams ir paaugliams bei suaugusiems pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 30—59 ml/min/1,73 m?), rekomenduojama
1-2 mg/kg kiino svorio dozé. Jei skiriama 1 mg/kg dozé, praéjus valandai po pirmosios dozés, galima
skirti kartoting 1 mg/kg doze, jei simptomai iSlieka arba pasikartoja arba jei methemoglobino
koncentracija iSlieka Zymiai didesné uz normalig kliniking ribg. DidZiausia rekomenduojama gydymo
kurso kumuliaciné dozé yra 2 mg/kg (Zr. 5.2 skyriy).

Vyresniems nei trijy ménesiy kiidikiams, vaikams ir paaugliams bei suaugusiems pacientams, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?), rekomenduojama vienkartiné 1
mg/kg kiino svorio dozé. Didziausia rekomenduojama gydymo kurso kumuliaciné dozé yra 1 mg/kg.

Trijy ménesiy ar jaunesniems ktidikiams bei naujagimiams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (¢GFR 15-59 ml/min/1,73 m?), metiltioninio chloridg reikia skirti
atsargiai, nes néra duomeny,o metiltioninio chloridas daugiausia paSalinamas per inkstus. Galima
skirti mazesnes didziausias kumuliacines dozes (<0,5 mg/kg kiino svorio).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), dozés
koreguoti nerekomenduojama.

Metiltioninio chlorido saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems terminalinés stadijos
inksty liga, kuriems yra arba néra atliekama dializé, dar nenustatytas. Duomeny néra.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis turimais tyrimy duomenimis, rekomendacijy dél dozés koregavimo pateikti negalima.
Zr. 5.2 skyriy.

Vaiky populiacija

Vyresniems nei 3 ménesiy kiidikiams, vaikams ir paaugliams:
Toks pat dozavimas kaip ir suaugusiesiems.

3 ménesiy arba jaunesniems kiidikiams ir naujagimiams:

Rekomenduojama dozé yra 0,3—0,5 mg/kg kiino svorio, t. y. 0,06-0,1 ml/kg kiino svorio, suleidziant
per 5 minutes.

Pakartotiné dozée (0,3—0,5 mg/kg kiino svorio, t. y. 0,06-0,1 ml/kg kiino svorio) gali bti skiriama
praéjus vienai valandai po pirmos dozés tais atvejais, kai iSlieka ar vél pasirei§kia simptomai arba jei
methemoglobino lygis iSlieka gerokai didesnis, lyginant su normaliu klinikinio lygio diapazonu (Zr.
4.4 skyriuje pateikta svarbig saugumo informacija).

Gydymas paprastai netrunka ilgiau nei vieng diena.

Vartojimo metodas

Vaistas Svirks¢iamas | vena.

Metiltioninio chloridas Proveblue yra hipotoniskas ir gali biti skiedziamas 50 mg/ml (5%)
koncentracijos 50 ml gliukozés injekciniu tirpalu tam, kad biity iSvengta vietinio skausmo, ypac
skiriant jj vaikams.

Jis turi buti SvirkS¢iamas labai létai per 5 minutes.

Preparato negalima $virksti po oda arba vartoti intratekaliai.

Nurodymai, kaip naudoti bei praskiesti vaistinj preparata, pries ji skiriant, pateikti 6.6 skyriuje
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4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kurioms kitoms tiazino dazomosioms
medziagoms
o Pacientai, kuriems truksta gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) (dél hemolizinés

anemijos rizikos)
Pacientai, kuriems yra nitrito sukelta methemoglobinemija gydant apsinuodijima cianidu
o Pacientai, kuriems yra methemoglobinemija dél apsinuodijimo chloratu
NADPH (nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas) reduktazés triikumas.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Metiltioninio chloridas Proveblue turi bti Svirk§¢iamas labai létai, per 5 minutes, siekiant iSvengti
didelés vietinés junginio koncentracijos, dél kurios pasigaminty papildomas kiekis methemoglobino.

Dél vaisto Slapimas, iSmatos nusidazo melsvai zalia spalva, be to, oda jgauna melsva atspalvj ir tai gali
trukdyti diagnozuoti cianoze.

Pacientams, kuriems yra anilino sukelta methemoglobinemija, gali prireikti pakartotiniy metiltioninio
chlorido doziy. Gydymo metiltioninio chloridu metu reikia imtis atsargumo priemoniy, nes dél jo gali
patiméti Hainco (Heinz) kiineliy formavimasis ir hemoliziné anemija. Tod¢l turi biiti apsvarstyta
galimybeé skirti mazesnes dozes, be to, bendra kumuliaciné dozé turi nevirSyti 4 mg/kg.

Gydant Metiltioninio chloridas Proveblue gali patiméti dapsono sukelta hemoliziné anemija, nes
susidaro dapsono reaktyvus metabolitas hidroksilaminas, kuris oksiduoja hemoglobing.
Rekomenduojama, kad gydant pacientus, kuriems yra dapsono sukelta methemoglobinemija, gydymo
kurso kumuliaciné dozé nevirSyty 4 mg/kg.

Itariant methemoglobinemija patartina, esant galimybei, patikrinti kraujo jsotinima deguonimi
kooksimetrijos budu, nes i pulsoksimetrijos biidu gauty duomeny gali susidaryti apgaulingas vaizdas
apie kraujo jsotinimg deguonimi metiltioninio chlorido vartojimo metu.

Skirdami Metiltioninio chloridas Proveblue anesteziologai turéty atidZiai stebéti, ar pacientams,
kuriems skiriamas dapsonas, nepasirei$ké methemoglobinemija ir neisryskéjo BIS (bispektralinio
indekso) pokyciai.

Gydymo Metiltioninio chloridas Proveblue metu ir po jo turi biiti stebima pacienty elektrokardiograma
(EKG) ir kraujo spaudimas, nes kaip nepageidaujamos reakcijos poveikis gali pasireiksti hipotenzija ir
Sirdies aritmija (zr. 4.8 skyriy).

Jei metiltioninio chloridas neveiksmingas, tikétina, jog yra citochromo b5 reduktazés trukumas,
gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés tritkumas arba sulthemoglobinemija. Turi buti apsvarstytos
alternatyvaus gydymo galimybés.

Vartojant kartu su kitais serotonerginiais vaistais, metiltionino chloridas gali sukelti rimtg ar gyvybei
pavojingg serotonino sindromg. Vartojant metiltionino chlorida reikia vengti selektyviy serotonino
reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI), serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI) ,
monoaminooksidazés inhibitoriy vartojimo ir opioidy (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, gydomi metiltionino chloridu kartu su serotonerginiais vaistais, turi biiti stebimi dél
serotonino sindromo atsiradimo. Jei pasireiskia serotonino sindromo simptomai, metiltionino chlorido

vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti palaikomajj gydyma.

Pacientai, kuriems yra hiperglikemija arba cukrinis diabetas
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Jei metiltioninio chloridui skiesti naudojamas 50 mg/ml (5%) koncentracijos gliukozés injekcinis
tirpalas, praskiestas vaistas turi biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems yra hiperglikemija arba
cukrinis diabetas, nes dél gliukozés tirpalo Sios buklés gali pasunkéti.

Vaiky populiacija

Reikia biiti ypac atsargiems, kai vaistas skiriamas naujagimiams ir jaunesniems nei 3 ménesiy amziaus
kiidikiams, nes dél mazesnés NADPH-methemoglobino reduktazés, kuri butina tam, kad vykty
methemoglobino redukcija j hemoglobina, koncentracijos Sie kiidikiai maziau atspariis
methemoglobinemijai, atsirandanciai dél dideliy metiltioninio chlorido doziy.

Jauturmas Sviesai

Veikiant stipriems $viesos Saltiniams, tokiems kaip fototerapija, operacinése naudojamiems §viesos
Saltiniams arba lokaliai §viesa spinduliuojantiems jrenginiams, tokiems kaip pulsoksimetrai,
metiltionino chloridas gali sukelti odos jautrumo $viesai reakcijas.

Patarkite pacientams imtis apsaugos priemoniy nuo $viesos poveikio, nes pavartojus metiltionino
chlorido gali atsirasti jauturmas Sviesai.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Metiltioninio chlorida reikia vengti skirti pacientams, gydomiems serotoninerginj nervinio signalo
perdavima gerinanciais vaistiniais preparatais kadangi gali atsirasti sunkios CNS reakcijos, jskaitant
galimai gyvybei pavojinga serotonino sindroma. Jie apima SSRI (selektyvius serotonino reabsorbcijos
inhibitorius), bupropiong, buspirong, klomipraming, mirtazaping ir venlafaksing. Opioidai, pavyzdziui,
tramadolis, fentanilis, petidinas ir dekstrometorfanas, vartojami kartu su metiltioninio chloridu, taip
pat gali padidinti serotonino sindromo i$sivystymo rizikg. Jei serotoninerginiais vaistiniais preparatais
gydomiems pacientams j veng vis délto turi biiti Svirk§¢iamas metiltioninio chloridas, turi biiti
pasirinkta maZziausia dozé, o pacientas iki 4 valandy po vaistinio preparato skyrimo atidziai stebimas
dél galimo poveikio centrinés nervy sistemos (CNS) (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Metiltioninio chloridas yra stiprus griztamasis monoamino oksidazés inhibitorius (Zr. 4.4 skyriy).

Metiltioninio chloridas yra CYP1A2 induktorius in vitro. Si saveika néra laikoma kliniskai
reikSminga, nes gydymas metiltioninio chloridu paprastai nevir§ija vienos dienos.

Atliekant vaistiniy preparaty sgveikos tyrima vienkartiné 2 mg/kg metiltioninio chlorido Proveblue
intraveniné doz¢ neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio midazolamo (CYP3A4), kofeino (CYP1A2),
omeprazolo (CYP2C19), varfarino (CYP2C9) ir dekstrometorfano (CYP2D6) farmakokinetikai.

Metiltioninio chloridas yra stiprus vaistiniy preparaty transporteriy OCT2, MATEI ir MATE2-K
inhibitorius. Klinikiné §iy transporteriy inhibicijos reik§mé nezinoma. Metiltioninio chlorido
Proveblue vartojimas gali laikinai sustiprinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausia $alinami per inkstus
OCT2/MATE transporto biidu, ekspozicija, jskaitant cimetiding, metforming ir aciklovira.

Metiltioninio chloridas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas. Manoma, kad kliniking reikSmé turéty
buti minimali dél laikino ir vienkartinio vartojimo, kuris jprastai vyksta skubios pagalbos atvejais.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Neéra pakankamai duomeny apie metiltioninio chlorido vartojimg néStumo metu. Tyrimai su gyviinais
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui yra neZinomas.
Metiltioninio chloridas Proveblue turi biiti nevartojamas néStumo metu, nebent yra neabejotinai
bitina, pvz., gyvybei pavojingos methemoglobinemijos atveju.

~

Zindymas

Neéra zinoma, ar metiltioninio chloridas patenka j Zindyvés pieng. Bandymy su gyviinais metu
metiltioninio chlorido patekimas j pieng netirtas. Negalima atmesti jo rizikos Zindomam kiidikiui.
Remiantis kinetikos duomenimis, zZindyma reikia nutraukti bent 8 paroms po gydymo metiltioninio
chloridu Proveblue.

Vaisingumas
In vitro, metiltioninio chloridas (priklausomai nuo dozés) mazino Zzmogaus spermatozoidy judruma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Metiltioninio chloridas daro viduting jtakg gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. IS tiesy
gebéjimas vairuoti gali buiti paveiktas sumisimo biisenos, galvos svaigimo ir galimy regos sutrikimy.
Vis délto rizika yra nedidelé, nes vaistas skirtas imiam vartojimui tik kritiSkais atvejais ligoninés
sglygomis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu, yra galvos svaigimas,
parestezija, disgeuzija, pykinimas, odos spalvos pakitimas, chromaturija, prakaitavimas, skausmas
injekcijos vietoje ir galiiniy skausmas.

Metiltioninio chlorido injekcijos | vena kartais sukelia hipotenzijg ir Sirdies aritmija; Sie sutrikimai
retais atvejais gali baigtis mirtimi.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, iSvardytos toliau pateiktoje lenteléje, gali kilti suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams (0—17 mety amzZiaus) suleidus preparato j vena. DaZnis nezinomas (negali buti
apskaiciuotasag pagal turimus duomenis). Kur nurodytas daznis, remiamasi labai mazu imties dydziu.

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos DaZnis

Kraujo ir limfinés sistemos Methemoglobinemija Daznis nezinomas

sutrikimai Hiperbilirubinemija' DaZnis nezinomas
Hemoliziné anemija DaZnis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksinés reakcijos DaZnis nezinomas

Psichikos sutrikimai Sumis§imo biisena DaZnis nezinomas
Susijaudinimas Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos svaigimas Labai daznas




Galvos skausmas Daznas

Nerimas Daznas

Tremoras Daznis nezinomas
Kar$¢iavimas Daznis nezinomas
Afazija DaZnis nezinomas
Parestezija Labai daznas
Disgeuzija Labai daznas

Serotonino sindromas vartojant
kartu su serotonerginiais vaistais
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Daznis nezinomas

Akiy sutrikimai

Midriazé

Daznis nezinomas

Sirdies sutrikimai

Sirdies aritmija

Daznis nezinomas

Tachikardija Daznis nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznis nezinomas

Hipotonija Daznis nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Dusulys Daznis nezinomas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai Tachipnéja Daznis nefinomas

Hipoksija Daznis nezinomas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Labai daznas

Vémimas DaZznas

Pilvo skausmas DaZznas

ISmaty spalvos pakitimas (mélynai
zalia)

Daznis nezinomas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Odos spalvos pakitimas (melsva)

Labai daznas

Prakaitavimas

Labai daznas

Dilgeliné

Daznis nezinomas

FototoksiSkumas / Jautrumas
Sviesai

Daznis nezinomas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Spalvos pakitimas (mélynai Zalia)

Labai daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Kratinés skausmas

Daznas

Vietos audiniy nekrozé injekcijos
vietoje

Daznis nezinomas

Skausmas injekcijos vietoje

Daznas

Tyrimai

Sumazéjes hemoglobino kiekis

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Galuniy skausmas

Labai daznas

! Pranesta tik kiidikiy atveju

Vaiky populiacija




Nepageidaujamos reakcijos yra tos pacios kaip ir suaugusiesiems (iSskyrus hiperbilirubinemija, apie
kuria pranesta tik kiidikiy atveju).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Asmenys, kuriems néra methemoglobinemijos

Didelés metiltioninio chlorido Proveblue intraveninés dozés (> 7 mg/kg) asmenims, kuriems néra
methemoglobinemijos, sukelia pykinima ir vémima, kriitinés ank§tumo pojutj, kriitinés skausma,
tachikardijg, baimés jausma, smarky prakaitavima, drebulj, midriaze, mélynai zalig Slapimo spalva,
mélynas démes ant odos ir gleivinés, pilvo skausma, galvos svaigima, parestezija, galvos skausma,
sumis§ima, padidéjusj kraujospiidj, lengvos formos methemoglobinemija (iki 7 proc.) ir
elektrokardiogramos poky¢ius (T dantelio suplokstéjima arba inversija). Sie simptomai paprastai
praeina per 2—12 valandy po injekcijos.

Asmenys, kuriems yra methemoglobinemija

Kumuliacinés metiltioninio chlorido dozés gali sukelti dusulj, be to, gali padaznéti kvépavimas (matyt,
tai susije su sumazéjusiu prisotinimu deguonimi, kurj sukelia methemoglobinemija), taip pat gali
pasireiksti kriitinés skausmas, drebulys, cianozé bei hemoliziné anemija.

Sunkaus perdozavimo (20-30 mg/kg) atveju taip pat buvo pastebéta hemoliziné anemija; ji pasireiské
kudikiams bei suaugusiesiems, kuriems buvo methemoglobinemija, sukelta anilino arba chloraty.

Pacientams, kuriems yra sunki hemolizé, gali biiti taitkoma hemodializé.

Vaiky populiacija

Hiperbilirubinemija pastebéta kiidikiams, kuriems buvo suvartota 20 mg/kg metiltioninio chlorido.

2 kudikius, kuriems buvo suvartota 20 mg/kg metiltioninio chlorido, iStiko mirtis. Abiems kudikims
buvo kompleksas medicininiy aplinkybiy, todél metiltioninio chloridas buvo tik dalinai susij¢s su jy
mirties priezastimi.

Pacientas turi biiti pastoviai stebimas, turi biiti sekamas methemoglobino lygis bei prireikus taikomos
tinkamos palaikomosios priemonés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: visi kiti terapiniai preparatai, antidotai, ATC kodas: VO3AB17

In vivo dél mazos metiltioninio chlorido koncentracijos pagreitéja methemoglobino redukcija j
hemoglobing.

Pastebéta, kad metiltioninio chloridas Proveblue nudazo audinius selektyviai. Dél jo naudojimo
prieskydinés liaukos chirurgijoje (ne pagal indikacija) pasireiské nepageidaujamas poveikis CNS, kai

jis buvo vartojamas kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija



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

Metiltioninio chlorido veiksmingumas, gydant vaiky methemoglobinemijg, buvo jrodytas dviejy
retrospektyviyjy klinikiniy tyrimy ir vieno atviro atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo duomenimis.
Pranesimy apie veiksmingumo atvejus taip pat yra literatiiroje.

Ziarekite 4.4 skyriy, kuriame pateikta svarbi saugumo informacija.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Suleidus metiltioninio chlorido Proveblue j vena, audiniai jj greitai jsisavina. Pavartotas per burna jis
taip pat gerai absorbuojamas. Suvartotos dozés didzioji dalis yra paSalinama su Slapimu, paprastai

leukometiltioninio chlorido pavidalu.

Vidutinis (SD) galutinis metiltioninio chlorido pusinés eliminacijos laikas, suleidus j vena, yra 24,7
(7,2) val.

Metiltioninio chloridas Proveblue in vitro yra P-gp inhibitorius.

Metiltioninio chloridas Proveblue in vitro néra BCRP ar OCT2 substratas ir in vitro néra BCRP,
OAT1 ar OATS3 inhibitorius.

Farmakokinetika inksty funkcijos sutrikimy turin¢iose populiacijose

Po vienkartinés 1 mg/kg metiltioninio chlorido dozés AUCo.96n padidéjo 52, 116 ir 192 proc.
tiriamiesiems, kuriems yra lengvas (numatomas glomeruly filtracijos greitis (eGFR) 60—89
ml/min/1,73 m?), vidutinio sunkumo (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ir sunkus (eGFR 15-29
ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas. Asmeny, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Cmax padidéjo atitinkamai 42, 34 ir 15 proc. Pacienty, kuriems
buvo lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pusinés eliminacijos laikas nepakito.
Asmenims, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytas ilgesnis vidutinis pusinés
eliminacijos laikas — 33 val.

Azure B AUCy.06n po vienkartinés 1 mg/kg dozés padidéjo 29, 94 ir 339 proc. tiriamiesiems, kuriems
yra lengvas (numatomas glomeruly filtracijos greitis (€GFR) 60-89 ml/min/1,73 m?), vidutinio
sunkumo (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ir sunkus (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos
sutrikimas. Asmeny, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
Cmax padidéjo atitinkamai 23, 13 ir 65 proc.

Farmakokinetika kepenu funkcijos sutrikimy turin€iose populiacijose

Po vienkartinés 1 mg/kg metiltioninio chlorido dozés AUC.o6h. padidéjo iki +81 %, +35 % ir +35 %
tiriamiesiems su nedidelio sunkumo (Child-Pugh balas — 5-6) , vidutinio sunkumo (Child-Pugh balas
— 7-9) ir sunkiu (Child-Pugh balas — 10-15) kepeny funkcijos sutrikimu, palyginti su sveikais
tiriamaisiais. Cmax atitinkamai padidéjo +24 % ir +22 % tiriamiesiems su nedidelio sunkumo ir
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu ir sumazéjo —13 % pacientams su sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pusinés eliminacijos laikas buvo panasus tarp
sveiky tiriamyjy ir pacienty su lengvu, vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu.

Azure B AUCy.96h. padidéjo iki +71 % tiriamiesiems su lengvu (Child-Pugh balas — 5-6) kepeny
funkcijos sutrikimu ir sumazéjo —21 % ir —41 % tiriamiesiems su vidutinio sunkumo (Child-Pugh
balas — 7-9) ir sunkiu (Child-Pugh balas — 10—15) kepeny funkcijos sutrikimu, palyginti su sveikais
tiriamaisiais. Lyginant su sveikais tiriamaisiais, Cmax nepasikeité asmenims su lengvu kepeny
funkcijos sutrikimu, o asmenims su vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu $is
rodiklis atitinkamai sumazéjo —28 % ir —48 %.

Irodymy visuma nepatvirtina aiskaus ir nuoseklaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikio metiltioninio
chlorido ir Azure B farmakokinetikai.



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pakartotiniy doziy toksiSkumas

Vieno ménesio trukmés pakartotiniy doziy toksinio poveikio Sunims tyrime nebuvo nustatyta jokio
makroskopinio toksinio poveikio.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pastebétos esant ekspozicijai, panasiai j kliniking ekspozicija, ir
kurios gali biiti reikSmingos klinikiniam vartojimui, buvo vidutinio sunkumo regeneraciné anemija,
susijusi su padidéjusiu vidutiniu trombocity skaiciumi ir fibrinogeno kiekiu, taip pat nedidelis
vidutinio bendro bilirubino kiekio kraujyje padidéjimas ir vidutinio bilirubino kiekio atsiradimo
Slapime atvejy padaznéjimas.

GenotoksiSkumas

Buvo nustatytas metiltioninio chlorido mutageninis poveikis, atliekant geny mutacijos tyrimus su
bakterijomis ir peliy limfomos Iastelémis, taciau Sis poveikis nenustatytas in vivo peliy
mikrobranduoliy tyrime, kai metiltioninio chlorido buvo Svirks§¢iama j veng po 62 mg/kg.

KancerogeniSkumas

Tam tikry metiltioninio chlorido kancerogeninio poveikio jrodymy gauta tiriant peliy ir ziurkiy
patinus. NevienareikSmiy kancerogeniSkumo jrodymy gauta ir peliy pateliy tyrime. Jokiy
kancerogeninio poveikio pozymiy ziurkiy pateléms nepastebéta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

In vitro, metiltioninio chloridas (priklausomai nuo dozés) mazino zmogaus spermatozoidy judruma.
Jis taip pat slopino kultivuojamy dviejy lasteliy pelés embriono augimg ir progesterono gamyba
zmogaus liuteocity kultiiroje.

Ziurkéms ir triusiams teratogeninis poveikis pasireiskeé toksiSkumu vaisiui ir patelei. Ziurkiy atveju
buvo pastebétas vaisiaus rezorbcijos atvejy padaznéjimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Negali biiti maiSomas ypac su 9 mg/ml koncentracijos (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu, nes
irodyta, kad natrio chloridas sumazina metiltioninio chlorido tirpuma.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

Po atidarymo ar praskiedimo:Mikrobiologiniu poziiiriu §is preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant,
nebent ampulé atidaroma/praskiedziama tokiu biidu, kad uzkertamas kelias mikrobinés tarSos pavojui.
Jei preparatas nesuvartojamas i$ karto, uz jo laikymo trukme ir sglygas yra atsakingas vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Negalima $aldyti ar uzsaldyti.
Ampule laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklo ampulés.

Kiekvienoje dézutéje yra lizdiné plokstelé su 5 ampulémis, kuriy kiekvienoje — 10 ml tirpalo.
Kiekvienoje dézutéje yra lizdiné plokstelé su 5 arba 20 ampuliy, kuriy kiekvienoje — 2 ml tirpalo.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tirpalas skirtas vienkartiniam vartojimui.

Metiltioninio chloridas Proveblue gali biiti skiedZziamas 50 mg/ml (5%) koncentracijos 50 ml
gliukozés injekciniu tirpalu tam, kad biity i§vengta vietinio skausmo, ypac skiriant jj vaikams.
Pries vartojant rekomenduojama patikrinti, ar injekciniame tirpale néra daleliy. Metiltioninio chlorido
Proveblue negalima vartoti, jeigu tirpalas pakeité spalva, yra neskaidrus, drumstas arba jame yra

nuosédy ar daleliy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Pranctizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. geguzés mén. 6d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasaris mén. 8d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Cenexi

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metiltioninio chloridas Proveblue 5 mg/ml injekcinis tirpalas
metiltioninio chloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml tirpalo yra 5 mg metiltioninio chlorido
Kiekvienoje 10 ml ampuléje yra 50 mg metiltioninio chlorido
Kiekvienoje 2 ml ampuléje yra 10 mg metiltioninio chlorido

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
5 ampulés po 10 ml

50 mg/10 ml
5 ampulés po 2 ml

20 ampuliy po 2 ml
10 mg/2 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti tik j veng
Létai SvirkSCiamas ] veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius ampulg arba praskiedus preparatg suvartoti nedelsiant.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzSaldyti.
Ampulg laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Atidarytoje ampuléje likusj nepanaudots tirpala privaloma sunaikinti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Pranciizija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

18



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Metiltioninio chlorido Proveblue 5 mg/ml injekcinis tirpalas
metiltioninio chloridas
Leisti tik j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Metiltioninio chloridas Proveblue 5 mg/ml injekcinis tirpalas
metiltioninio chloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
gydytoja, arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Metiltioninio chloridas Proveblue ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Metiltioninio chloridas Proveblue
Kaip vartoti Metiltioninio chloridas Proveblue

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Metiltioninio chloridas Proveblue

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Metiltioninio chloridas Proveblue ir kam jis vartojamas

Metiltioninio chloridas (taip pat vadinamas metileno méliu) priklauso vaisty, vadinamy antidotais,
grupei.

Metiltioninio chloridas Proveblue bus skiriamas jums arba jiisy vaikui (0—17 mety amziaus) gydyti
kraujo sutrikimams, atsiradusiems dél tam tikry vaisty ar cheminiy medziagy, kurie gali sukelti liga,
vadinamg methemoglobinemija, poveikio.

Susirgus methemoglobinemija, padidéja methemoglobino (pakitusios formos hemoglobino, kuris
negali veiksmingai pernesti deguonies) koncentracija kraujyje. Sis vaistas padés hemoglobinui vél
virsti normaliu ir atsistatyti deguonies perneSimui kraujyje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Metiltioninio chloridas Proveblue

Metiltioninio chloridas Proveblue vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija metiltioninio chloridui arba kitoms tiazino daZzomosioms medziagoms;

- jeigu organizmas gamina nepakankamai fermento G6PD (gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés);

- jeigu organizmas gamina nepakankamai fermento NADPH (nikotinamido adenino dinukleotido
fosfatas) reduktazés;

- jeigu kraujo sutrikimg sukélé nitritas gydant apsinuodijimg cianidu;

- jeigu kraujo sutrikimg sukélé apsinuodijimas chloratu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba, arba slaugytoja, pries pradédami vartoti Metiltioninio chloridas

Proveblue

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia inksty liga, Jums reikia mazesnés vienkartinés dozés
(ne didesnés nei 1-2 mg/kg);

- jeigu kraujo sutrikima sukélé cheminé medziaga, vadinama anilinu, kurios yra dazuose; tokiu
atveju gali prireikti skirti mazesnes dozes ir bendra kumuliaciné doz¢ turi nevirSyti 4 mg/kg (zr.
Sio pakuotes lapelio 3 skyriy);

21



- jeigu kraujo sutrikimg sukélé vaistas dapsonas (naudojamas raupsams ir kitoms odos ligoms
gydyti); tokiu atveju gali prireikti skirti maZzesnes dozes ir bendra kumuliaciné doz¢ turi
nevirSyti 4 mg/kg (Zr. sio pakuotés lapelio 3 skyriy);

- jeigu jus kamuoja hiperglikemija arba cukrinis diabetas, nes dél vaistinio preparato skiedimui
naudojamo gliukozés tirpalo Sios biiklés gali paiiméti;

- gydant Metiltioninio chloridas Proveblue jiisy Slapimas ir iSmatos gali tapti mélynai Zalios
spalvos; oda irgi gali tapti melsva. Tokie spalvos pokyciai yra tikétini ir iSnyks uzbaigus
gydyma.

Jeigu Jums tinka kuris nors i§ minéty atvejy, pasitarkite su savo gydytoju.

Jautrumas Sviesai

Veikiant stipriems $viesos Saltiniams, tokiems kaip Sviesos terapija, operaciniy $viesos ir
pulsoksimetrai, metiltionino chloridas gali sukelti odos jautrumo Sviesai reakcija (panasSig | nudegima
sauléje).

Reikalingos apsaugos priemonés nuo sviesos poveikio.

Stebésenos méginiai
Gydymo Metiltioninio chloridas Proveblue metu ir po jo jums bus atlickami stebésenos méginiai.

Vaikams
Skiriant Metiltioninio chloridas Proveblue reikia imtis specialiy atsargumo priemoniy:

- naujagimiams ir jaunesniems nei 3 ménesiy amziaus kadikiams rekomenduojamos mazesnés
dozés (zr. Sio pakuotés lapelio 3 skyriy).

Kiti vaistai ir Metiltioninio chloridas Proveblue
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jums neturéty biti skiriamas Metiltioninio chloridas, jeigu tuo paciu metu vartojate tam tikrus vaistus
depresijai arba nerimui gydyti, kurie turi poveikj smegeny cheminei medziagai serotoninui.
Metiltionino chlorido vartojimas kartu su §iais vaistas gali sukelti serotonino sindroma, kuris gali biiti
pavojingas gyvybei. Tokie vaistai yra:

o selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), pvz., citalopramas, escitalopramas,
fluoksetinas, fluvoksaminas, paroksetinas, sertralinas ir zimelidinas;

bupropionas;

buspironas;

klomipraminas;

mirtazapinas;

venlafaksinas

monoaminooksidazés inhibitoriai.

Opioidai, pavyzdziui, tramadolis, fentanilis, petidinas ir dekstrometorfanas, vartojami kartu su
metiltioninio chloridu, taip pat gali padidinti serotonino sindromo i$sivystymo rizika

Vis délto tuo atveju, jei Metiltioninio chloridas §virkstimo j veng i§vengti negalima, jums turi biiti
skirta maZiausia galima doz¢ ir po jos suvartojimo iki 4 valandy turite biiti atidZiai stebimi .

Jeigu jums kyla abejoniy dél to, ar vaistas turéty buti jums skiriamas, pasitarkite su savo gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vartoti metiltioninio chloridg Proveblue néStumo metu nerekomenduojama, nebent tik neabejotinai
bitinu atveju, pvz., jei iSkyla pavojus gyvybei.
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Pakankamai duomeny apie tai, ar metiltioninio chloridas patenka j Zindyvés pieng, néra, todél
vartojant §j vaistg zindyma reikia nutraukti ir pradéti zindyti vél praéjus 8 paroms po gydymo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuoti arba valdyti bet kokius jrenginius ar mechanizmus negalima, nes metiltioninio chloridas daro
vidutinio stiprumo jtakg geb¢jimui vairuoti arba valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Metiltioninio chloridas Proveblue
Jisy gydytojas $j vaistg 1étai, per 5 minutes, suleis j veng.

Suaugusieji, kidikiai vir§ 3 ménesiy ir vyresnio amZiaus pacientai
Iprastiné doz¢ yra nuo 1 iki 2 mg vienam kilogramui kiino svorio, t. y. 0,2-0,4 ml vienam kilogramui,
suSvirk§ciama per 5 minutes. Prireikus po vienos valandos gali biiti suSvirk§¢iama antra dozé.

Didziausia rekomenduojama kumuliaciné dozé gydymo kursui yra 7 mg/kg.
Jeigu kraujo sutrikimg sukélé anilinas arba dapsonas, bendra kumuliaciné dozé turi nevir§yti 4 mg/kg
(zr. 2 skyriy).

Paprastai gydymas neturéty trukti ilgiau nei viena dieng.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Vyresniems nei trijy ménesiy kiidikiams, vaikams ir paaugliams bei suaugusiems pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?), rekomenduojama
1-2 mg/kg kiino svorio dozé. Jei skiriama 1 mg/kg dozé, praéjus valandai po pirmosios dozés, galima
skirti kartoting 1 mg/kg doze, jei simptomai iSlieka arba pasikartoja arba jei methemoglobino
koncentracija islieka Zymiai didesné uz normalig kliniking ribg. DidZiausia rekomenduojama gydymo
kurso kumuliaciné dozé yra 2 mg/kg.

Vyresniems nei trijy ménesiy kiidikiams, vaikams ir paaugliams bei suaugusiems pacientams, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?), rekomenduojama vienkartiné 1
mg/kg kiino svorio dozé. Didziausia rekomenduojama gydymo kurso kumuliaciné dozé yra 1 mg/kg.

Trijy ménesiy ar jaunesniems ktidikiams bei naujagimiams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (¢GFR 15-59 ml/min/1,73 m?), metiltioninio chloridg reikia skirti
atsargiai, nes néra duomeny, o metiltioninio chloridas daugiausia pasalinamas per inkstus. Galima
skirti mazesnes didziausias kumuliacines dozes (<0,5 mg/kg kiino svorio).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (€GFR 60-89 ml/min/1,73 m?), dozés
koreguoti nerekomenduojama.

3 ménesiy amzZiaus ar jaunesni kiidikiai

Rekomenduojama dozé 0,3—0,5 mg vienam kilogramui kiino svorio, t. y. 0,06-0,1 ml/kg
suSvirk§¢iama per 5 minutes.

Simptomams neiSnykstant arba kartojantis, po vienos valandos gali biiti skirta dar viena dozé (0,3—
0,5 mg vienam kilogramui kiino svorio, t. y. 0,06-0,1 ml/kg). Paprastai gydymas neturéty trukti ilgiau
nei vieng dieng.

Sis vaistas gali biiti skiedziamas 50 mg/ml (5%) koncentracijos 50 ml gliukozés injekciniu tirpalu tam,
kad buty iSvengta vietinio skausmo, ypac¢ vaikams.

Pavartojus per didele Metiltioninio chloridas Proveblue doze

Kadangi $is vaistas bus skiriamas jums btinant ligoninéje, mazai tikétina, kad gausite jo per daug arba
per mazai, taciau reikia pasakyti gydytojui, jei pastebima viena i$ Siy nepageidaujamy reakcijy:

- pykinimas,
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- pilvo skausmas,

- kriitinés skausmas,

- galvos svaigimas,

- galvos skausmas,

- prakaitavimas,

- sumiSimas,

- padidéjes methemoglobino (pakitusios formos hemoglobino kraujyje) kiekis,

- aukstas kraujo spaudimas,

- dusulys,

- nejprastai greitas Sirdies plakimas,

- drebulys,

- odos spalvos pakitimas; jisy oda gali tapti melsva,

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis; dél to atsiranda odos blyskumas, dusulys ir
silpnumas,

- gelta (pagelsta oda ir akys); praneSimy apie tai gauta tik kuidikiy atveju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Tokie patys Salutiniai poveikiai pasireiskia ir suaugusiesiems, ir vaikams, i$skyrus gelta, apie kuria
pranesimy gauta tik kadikiy atveju.

. Labai dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- galiiniy skausmas,

- galvos svaigimas,

- prakaitavimas,

- odos spalvos poky¢iai; jusy oda gali tapti melsva,

- mélynas arba zalias §lapimas,

- nutirpimas ir dilg¢iojimas,

- nenormalus skonis burnoje,

- pykinimas,

o Dazni $alutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pilvo skausmas,

- krutinés skausmas,

- galvos skausmas,

- nerimas,

- skausmas injekcijos vietoje,

- vémimas,

o Daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- serotonino sindromas, kai metiltionino chloridas Proveblue yra vartojamas kartu su tam tikrais
vaistais, skirtais gydyti depresijg ar nerima, zr. 2 skyriy

- atliekant kraujo tyrimus gali biiti nustatytas per mazas hemoglobino (raudonyjy kraujo Iasteliy,
kurios pernesa deguon;j kraujyje, baltymo) kiekis,

- sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis; dél to atsiranda odos blySkumas, dusulys ir
silpnumas,

- vietinio pobtidzio audiniy pazeidimas injekcijos vietoje,

- gelta (pagelsta oda ir akys); prane$imy apie tai gauta tik kuidikiy atveju,

- kalbos sutrikimai,

- padidéjes arba sumazéjes kraujospudis,

- susijaudinimas,
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- deguonies truikumas,

- nereguliarus Sirdies plakimas, jskaitant nejprastai 1étg arba greita Sirdies plakima,

- sunkios alerginés reakcijos (vadinamoji anafilaksiné reakcija, dél kurios gali istinti gerklé arba
veidas, pasunkeéti kvépavimas arba atsirasti smarkus iSbérimas),

- padidéjes methemoglobino (pakitusios formos hemoglobino kraujyje) kiekis,

- dusulys,

- sumiSimas,

- drebulys,

- dilgéliné,

- karsciavimas,

- padaznéjes kvépavimas,

- i8sipléte vyzdziai,

- pakitusi iSmaty spalva; jos gali biiti Zalios arba mélynos spalvos

- padidéjes Jusy odos jautrumas Sviesai (fotosensibilizacija).

Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],
pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Metiltioninio chloridas Proveblue
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir ampulés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. Gydytojas arba slaugytoja,
pries$ suleisdami jums injekcija, patikrins, ar nepasibaiges ant etiketés nurodytas tinkamumo laikas.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti. Ampule laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas
nuo §viesos.
Atidarius ampule arba praskiedus preparatg suvartoti nedelsiant.

Metiltioninio chloridas Proveblue negalima vartoti, jeigu tirpalas pakeité spalva, yra neskaidrus,
drumstas arba jame yra nuosédy ar daleliy.
Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Metiltioninio chloridas Proveblue sudétis

- Veiklioji medziaga yra metiltioninio chloridas.
Kiekviename ml tirpalo yra 5 mg metiltioninio chlorido.
Kiekvienoje 10 ml ampuléje yra 50 mg metiltioninio chlorido.
Kiekvienoje 2 ml ampuléje yra 10 mg metiltioninio chlorido.

- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo .

Metiltioninio chloridas Proveblue iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Metiltioninio chloridas Proveblue yra skaidrus tamsiai mélynas injekcinis tirpalas, tickiamas skaidraus
stiklo ampulése.

Kiekvienoje dézutéje yra déklas su 5 ampulémis, kuriy kiekvienoje — 10 ml tirpalo.

Kiekvienoje dézutéje yra déklas su 5 ampulémis, kuriy kiekvienoje — 2 ml tirpalo.
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Kiekvienoje dézutéje yra déklas su 20 ampuliy, kuriy kiekvienoje — 2 ml tirpalo.

Registruotojas
Provepharm SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Pranciizija

Gamintojas
Cenexi

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Portugal
Labesfal - Laboratorios Almiro
Tel: + 351232 831100

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

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



island Slovenska republika

Pharmanovia A/S LERAM pharmaceuticals s.r.o
Simi: +45 3333 76 33 Tel: +420 737 657 454

Italia Suomi/Finland

Altais Pharma S.r.1 Pharmanovia A/S

Tel: +39 06 97 79 70 56 Puh/Tel: + 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
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.

<
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Pasirengimas SvirkStimui j vena

Atidarius ampule preparata suvartoti nedelsiant. Svirksti 1étai, per 5 minutes.

Metiltioninio chloridas Proveblue veikia hipotoniskai ir gali buti skiedZziamas 50 mg/ml (5%)
koncentracijos 50 ml gliukozés injekciniu tirpalu tam, kad buity i§vengta vietinio skausmo, ypac
skiriant jj vaikams.

Negali biti skiedZiamas natrio chlorido 9 mg/ml (0.9%) injekciniu tirpalu, nes jrodyta, kad natrio
chloridas sumazina metiltioninio chlorido tirpuma.

Papildoma informacija apie metiltioninio chlorido Proveblue vartojima galima rasti pakuotés lapelio
3 skyriuje.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.
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