I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml §kidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs Skiduma ml satur 5 mg metiltioninija hlorida (Methylthioninium chloride).

Katra 10 ml ampula satur 50 mg metiltioninija hlorida.
Katra 2 ml ampula satur 10 mg metiltioninija hlorida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs, tumsi zils skidums ar pH vértibu no 3,0 11dz 4,5

Osmolalitate parasti ir no 10 l1dz 15 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zalu un kimisko vielu izraisitas methemoglobin€mijas akiitai simptomatiskai arst€sanai.
Methylthioninium chloride Proveblue ir indic€ts pieaugusajiem, berniem un pusaudziem (vecuma no 0
lidz 17 gadiem).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Methylthioninium chloride Proveblue drikst ievadit veselibas apriipes specialists.

Devas

Pieaugusie

Parasta deva ir no 1 1idz 2 mg uz kg kermena masas, t.i., 0,2-0,4 ml uz kg kermena masas, ievadot
5 minas$u laika.

Atkartotu devu (1 [idz 2 mg/kg kermena masas, t.i., 0,2-0,4 ml/kg kermena masas) var ievadit vienu
stundu p&c pirmas devas, ja simptomi saglabajas vai atkartojas vai ja methemoglobina [imenis
saglabajas ieverojami augstaks par normalo klmisko diapazonu.

Parasti arst€Sanas ilgums neparsniedz vienu dienu.

Maksimala ieteicama arstéSanas kursa kumulativa deva ir 7 mg/kg, un to nedrikst parsniegt, jo, ievadot
Methylthioninium chloride virs maksimalas devas, predispon&tiem pacientiem var izraisit

methemoglobin€miju.

Anilina vai dapsona izraisttas methemoglobinémijas gadijuma maksimala ieteicama arstéSanas kursa
deva ir 4 mg/kg (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieejamie dati ir parak ierobezoti, lai ieteiktu devas ilgstosai infuzijai.



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Zidainiem, kuri vecaki par 3 méneSiem, bé&rniem, pusaudziem un pieaugusajiem ar vid&ji smagiem
nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) ieteicama deva ir 1-2 mg/uz 1 kg
kermena masas. Ja tiek ievadita deva 1 mg/kg, atkartotu devu 1 mg/kg var ievadit vienu stundu p&c
pirmas devas pastavigu vai atkartotu simptomu gadijuma, vai ari, ja metamoglobina Iimenis saglabajas
ieverojami augstaks par kliniski pielaujamo. Maksimala ieteicama kumulativa deva arsteé$anas kursa
laika ir 2 mg/kg (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Zidainiem, kuri vecaki par 3 méneSiem, bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (aGFA 15-29 ml/min/1,73 m?) ieteicama deva ir 1-2 mg/uz 1 kg kermena
masas. Maksimala ieteicama kumulativa deva arstéSanas kursa laika ir 1 mg/kg.

Zidainiem, kuri ir 3 m&nesus veci vai jaunaki, un jaundzimusiem zidainiem ar vidgjiem vai smagiem
nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 15-59 ml/min/1,73 m?) metiltioninija hlorids jalieto piesardzigi,
jo nav pieejami dati, un metiltioninija hlorids tiek izvadits galvenokart caur nierém. Var apsvert
mazaku maksimalo kumulativo devu (<0,5 mg/uz 1 kg kermena masas) lietoSanu.

Nav ieteicama devas korekcija pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 60—
89 ml/min/1,73 m?).

Metiltioninija hlorida lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar nieru slimibam terminala
stadija ar un bez dializes vél nav noteikts. Dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz pieejamajiem pétijumu datiem, ieteikumus par devam nevar sniegt.
Skatit 5.2. apakSpunktu.

Pediatriskd populacija

Zidaini vecaki par 3 me&neSiem, bérni un pusaudzi:
tadas pasas devas ka picaugusajiem.

3 ménesus veci vai jaunaki zidaini un jaundzimusie:

ieteicama deva ir 0,3-0,5 mg/kg kermena masas, t.i., 0,06-0,1 ml/kg kermena masas, ievadot 5 mintisu
laika.

Atkartotu devu (no 0,3 Iidz 0,5 mg/kg kermena masas, t.i., 0,06-0,1 ml/kg kermena masas) var ievadit
vienu stundu p&c pirmas devas, ja simptomi saglabajas vai atkartojas vai ja methemoglobina limenis
saglabajas ievérojami augstaks par normalo klnisko diapazonu (svarigu droSuma informaciju skattt
4.4. apakSpunkta).

Parasti arst€Sanas ilgums neparsniedz vienu dienu.

LietoSanas veids

Intravenozai ievadiSanai.

Methylthioninium chloride Proveblue ir hipotonisks, un, lai noverstu lokalas sapes, it 1pasi
pediatriskajai populacijai, to var atSkaidit ar 50 ml glikozes 50 mg/ml (5%) Skidumu injekcijam.
Tas jainjice loti 1eni 5 mindsu laika.

To nedrikst ievadit subkutanas vai intratekalas injekcijas veida.



Noradijumus par rikosanos ar zalém un zalu atskaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru citu tiazina krasvielu.

o Pacienti ar glikozes-6-fosfatdehidrogenazes (G6PD) deficttu, jo pastav hemolitiskas an€mijas
risks.

o Pacienti ar nitrtu izraisitu methemoglobinémiju saindéSanas ar cianidiem arst€Sanas laika.

o Pacienti ar methemoglobin€miju, ko izraisijusi saindéSanas ar hloratu.

. NADPH (nikotinamida adenina dinukleotidfosfata) reduktazes deficits.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Vispargji

Methylthioninium chloride Proveblue jainjicg loti 1&€ni 5 mindiSu laika, lai noverstu vielu maisijuma
augstas lokalas koncentracijas izraisitu papildu methemoglobina veidoSanos.

Tas pieskir urinam un féc@m zilganzalu krasu, ka ari zilu krasu adai, kas var trauc@t cianozes
diagnozes noteikSanai.

Pacientiem ar anilina izraisTtu methemoglobin€miju var bt nepiecieSamas atkartotas metiltioninija
hlorida devas. ArstéSanas kursa ar metiltioninija hloridu laika jaievéro piesardziba, jo tas var
pastiprinat Heinca kermeniSu veido$anos un izraisit hemolitiskas an€mijas saasinajumu. Tade]
jaapsver mazaku devu lietosanu, un kopgja kumulativa deva nedrikst parsniegt 4 mg/kg.

Sakara ar dapsona reaktiva metabolita hidroksilamina, kas oksid€ hemoglobinu, veidoSanos
Methylthioninium chloride Proveblue var izraistt dapsona izraisitas hemolitiskas an€mijas
saasinajumu. Pacientiem ar dapsona izraisitu methemoglobinémiju ieteicams neparsniegt arst€Sanas
kursa kumulativo devu 4 mg/kg.

Ja ir aizdomas par methemoglobin€miju, ieteicams parbaudit skabekla piesatinajumu ar CO-
oksimetriju (co-oximetry), ja iesp€jams, jo pulsa oksimetrija metiltioninija hlorida ievadiSanas laika
var uzradit klidainu skabekla piesatinajuma raditaju.

Anesteziologiem jabut piesardzigiem attieciba uz methemoglobin€miju pacientiem, kuri sanem
dapsona terapiju, un attieciba uz BIS (bispektrala indeksa) mijiedarbibu ar Methylthioninium chloride
Proveblue ievadisanu.

ArstéSanas laika un péc arstéSanas ar Methylthioninium chloride Proveblue jakontrole
elektrokardiogramma (EKG) un asinsspiediens, jo hipotensija un sirds aritmijas ir iespgjamas
nevelamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja nav atbildes reakcijas uz metiltioninija hlorida ievadiSanu, tas liecina par citohroma b5 reduktazes
deficttu, glikozes-6-fosfatdehidrogenazes deficitu vai sulfhemoglobinemiju. Jaapsver alternativas
arst€Sanas iespejas.

Metiltioninija hlorids, lietojot kombinacija ar seretoninergiskiem medikamentiem, var izraisit
seretoninergisko sindromu ar nopietnam vai letalam sekam. Izvairieties no metiltioninija hlorida
vienlaicigas lietoSanas ar selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), serotonina un
norepinefiina atpakalsaistes inhibitoriem (SNRI) monoaminoksidazes inhibitoriem un opioidiem
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Pacienti, kuri tiek arstéti ar metiltioninija hloridu kombinacija ar serotoninergiskiem medikamentiem,
jauzrauga, vai nerodas serotonina sindroms. Ja paradas serotonina sindroma simptomi, partrauciet

metiltioninija hlorida lietoSanu un uzsaciet atbilstoSu arstéSanu.

Pacienti ar hiperglikémiju vai cukura diabétu




Ja metiltionTnija hlorids atSkaidits ar glikozes 50 mg/ml (5%) Skidumu injekcijam, tas jalieto
piesardzigi pacientiem ar hiperglikémiju vai cukura diabg&tu, jo glikozes $kidums var izraisit So
veselibas stavok]u saasinasanos.

Pediatriska populacija

Arkartgja piesardziba jaievero, ievadot to jaundzimusajiem un zidainiem jaunakiem par 3 méneSiem,
jo viniem ir zemaka NADPH methemoglobina reduktazes koncentracija, kas nepiecieSama
methemoglobina reducesanai lidz hemoglobimam, tadgjadi padarot Sos zidainus uznémigakus pret lielu
metiltiontnija hlorida devu izraisitu methemoglobinémiju.

Fotosensitivitate

Metiltioninija hidrohlorids var izraisit adas fotosensibilizaciju, ja ta tiek paklauta spécigiem gaismas
avotiem, piem&ram, fototerapijai, operaciju zales apgaismojumam vai lokali apgaismojo$am iericém,
piemé&ram, pulsa oksimetriem.

Pacientiem iesaka veikt aizsargpasakumus pret gaismas iedarbibu, jo péc metiltioninija hlorida
ievadiSanas var rasties fotosensibilizacija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metiltioninija hloridu nedrikst lietot pacientiem, kuri sanem zales, kas veicina serotoninergisku
parnesanu, nopietnu CNS darbibas traucgjumu del, ieskaitot potenciali letalu serotonina sindromu.
Tostarp selektivos serotonina atpakalsaistiSanas inhibitorus (SSAI), bupropionu, buspironu,
klomipraminu, mirtazapinu un venlafaksinu. ArT opioidi, piem&ram, tramadols, fentanils, petidins un
dekstrometorfans var palielinat serotonina sindroma rasanas risku, ja tos lieto vienlaicigi ar
metiltiontnija hloridu. Ja nevar izvairities no intravenozas metiltioninija hlorida lietosanas pacientiem,
kuri tiek arstéti ar serotoninergiskam zalém, jaizvélas mazaka iespéjama deva, un pacienti rupigi
janovero lidz pat 4 stundam péc ievadiSanas, lai konstatetu iedarbibu uz centralo nervu sistemu (CNS)
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Metiltioninija hlorids ir speécigs atgriezeniskais monoaminoksidazes inhibitors (skatit
4.4, apakspunktu).

Metiltioninija hlorids ir CYP1A2 in vitro aktivators. ST mijiedarbiba netiek uzskatita par kltniski
nozimigu, jo arstésana ar metiltioninija hloridu parasti nav ilgaka par vienu dienu.

Zalu mijiedarbibas petijuma vienai i.v. Methylthioninium chloride Proveblue devai 2 mg/kg nebija
klmiski nozimigas ietekmes uz midazolama (CYP3A4), kofeina (CYP1A2), omeprazola (CYP2C19),
varfarina (CYP2C9) un dekstrometorfana (CYP2D6) farmakokinétiku.

Metiltioninija hlorids ir spgcigs transportproteinu OCT2, MATE1 un MATE2-K inhibitors. Sis
inhib&3anas kliniskas sekas nav zinamas. Methylthioninium chloride Proveblue var potenciali radit
parejosu to zalu iedarbibas pastiprinasanos, kas tiek izvaditas galvenokart caur nieré€m, ietverot

OCT2/MATE celu, tostarp cimetidina, metformina un aciklovira.

Metiltioninija hlorids ir P—glikoprotea (P—gp) substrats. Tiek uzskatits, ka kltniskas sekas bis
minimalas, jo zalu lieto$ana ir Tslaiciga, un parasti ta ir viena deva arkartas situacija.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Nav pieejami pietickami dati par metiltioninija hlorida lietoSanu griitniecibas laika. Petijumi
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3 apakSpunktu). Potencialais risks cilvekiem nav



zinams. Methylthioninium chloride Proveblue nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba, piemé&ram, dzivibu apdraudoSa methemoglobinémija.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai metiltioninija hlorids izdalas mates piena. Metiltioninija hlorida izdali§anas piena

dzivniekiem nav pétita. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam beérnam. Pamatojoties uz kingtiskajiem
datiem, barosana ar kriiti japartrauc pat lidz 8 dienam pe&c arstéSanas ar Methylthioninium chloride

Proveblue.

Fertilitate

In vitro petijuma ir pieradits, ka metiltioninija hlorids samazinaja viriSko dzimumstnu spermatozoidu
kustigumu atbilstosi devai.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Methylthioninium chloride méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Sp€ja vadit transportlidzeklus tie§$am var bt trauceta sakara ar apjukuma stavokli, reiboni vai
iesp&jamiem redzes traucgjumiem.

Tacu risks ir ierobezots, jo zales paredz&tas akiitai ievadiSanai tikai neatlickamos gadijumos slimnica.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas klinisko p&tijumu gaita, ir reibonis,
parestéziju, garSas sajltas parmainas, slikta diiSa, adas krasas izmainas, fécu krasas izmainas, svisana,
sapes injekcijas vieta un sapes ekstremitates.

Dazkart intravenoza metiltiontnija hlorida injekcija izraisija hipotensiju un sirds aritmijas, un $adi
traucgjumi retos gadijumos var bt fatali.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida.
Zemak redzamaja tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas novérotas picaugusajiem, be€rniem un

pusaudziem (vecuma no 0 Iidz 17 gadiem) p&c intravenozas ievadisanas. Biezums ir nezinams (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem). Noraditais biezums ir iegiits, pamatojoties uz nelielu izlasi.

Organu sistéma klasifikacija Nevelamas blakusparadibas BieZums
Asins un limfatiskas sistémas Methemoglobinémija Nav zinams
traucejumi Hiperbilirubinémija' Nav zinams
Hemolitiska anémija Nav zinams
Imiinas sisteémas traucgjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Psihiskie traucgjumi Apjukuma stavoklis Nav zinams
Uzbudinajums Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Reibonis Loti biezi
Galvassapes Biezi
Nemiers Biezi
Trice Nav zinams
Drudzis Nav zinams




Afazija

Nav zinams

Parestéziju

Loti biezi

Garsas sajlitas parmainas

Loti biezi

Serotonina sindroms ar vienlaicigu Nav zinams

serotoninergisko zalu lietoSanu (skatit

4.4.un 4.5. apakSpunktu)
Acu bojajumi Midriaze Nav zinams
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds aritmija Nav zinams

Tahikardija Nav zinams
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Hipertensija Nav zinams

Hipotensija Nav zinams
Elposanas sisteémas traucgjumi, Aizdusa Nav zinams
kriiSu kurvja un videnes slimibas L -

Tahipnoja Nav zinams

Hipoksija Nav zinams
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta diisa Loti biezi

VemSana Biezi

Sapes vedera Biezi

Fecu krasas izmainas (zilganzalas) Nav zinams

Adas un zemadas audu bojajumi

Adas krasas izmainas (zila)

Loti biezi

SviSana Loti biezi
Natrene Nav zinams
Fototoksicitate/ fotosensibilizacija Nav zinams

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

Hromatiirija (zilganzala)

Loti biezi

Vispargji traucgjumi un reakcijas | Sapes kriits Biezi

ievadiSanas vieta _ C o
Lokala audu nekroze injekcijas vieta Nav zinami
Sapes injekcijas vieta Biezi

Izmekl&jumi Pazeminats hemoglobins Nav zinams

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Sapes ekstremitates

Loti biezi

! Zinots tikai zidainiem

Pediatriska populacija

Nevelamas blakusparadibas ir tadas pasSas ka pieaugusajiem (iznemot hiperbilirubin€miju, par kuru

zinots tikai zidainiem).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozésana

Pacienti bez methemoglobinémijas

Lielu intravenozu Methylthioninium chloride Proveblue devu (> 7 mg/kg) ievadisana pacientiem bez
methemoglobinémijas izraisa sliktu diSu un vemsanu, spiediena sajitu kriitis, sapes kritis, tahikardiju,
satraukumu, izteiktu svisanu, trici, midriazi, urina iekrasosanos zilganzala krasa, adas un glotadu
iekrasoSanos zila krasa, sapes védera, reiboni, parestéziju, galvassapes, apjukumu, hipertensiju, vieglu
methemoglobinémiju (pat lidz 7%) un izmainas elektrokardiogramma (T zoba saplacinaSanas vai
inversija). Parasti $ie simptomi izztd 2-12 stundu laika p&c injekcijas.

Pacienti ar methemoglobinémiju

Metiltioninija hlorida kumulativas devas var izraisit dispnoju un tahipnoju, kas, iespgjams, saistita ar
methemoglobinémijas izraisitu samazinatu skabekla pieejamibu, sapes kriitts, trici, cianozi un
hemolitisko anémiju.

Par hemolitisku an€miju zinots arT smagas pardozésanas gadijuma (20-30 mg/kg) zidainiem un
pieaugusajiem ar anilina vai hloratu izraisttu methemoglobin€miju. Pacientiem ar smagu hemolizi var

izmantot hemodializi.

Pediatriska populacija

Zidainiem péc 20 mg/kg metiltioninija hlorida ievadisanas tika noverota hiperbilirubinémija.

2 zidaini mira p&c 20 mg/kg metiltioninija hlorida ievadiSanas. Abiem zidainiem bija sarezgiti
mediciniskie apstakli, un metiltioninija hlorids tikai dal&ji bija So naves gadijumu izraisitajs.

Pacienti janoveéro, jakontrol€ vinu methemoglobina [imenis un, ja nepiecieSams, javeic atbilstosi
atbalsta pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: visi pargjie terapeitiskie Iidzekli, antidoti, ATK kods: VO3AB17

In vivo petijuma metiltioninija hlorids zema koncentracija paatrina methemoglobina parvérSanos
hemoglobina.

Noverota Methylthioninium chloride Proveblue spgja selektivi iekrasot audus. Ta lietoSana
epitelijkermeniSu operacijas (nav indicéts) izraisija nevélamu iedarbibu uz CNS, ja to ievadija

vienlaikus ar serotoninergiskam zalém (skatit 4.5. apakS$punktu).

Pediatriska populacija

Metiltioninija hlorida efektivitate, arstgjot methemoglobinémiju pediatriskai populacijai, tika
apliecinata divos retrospektivos p&tijumos un viena atklata randomizeta kltniska petijuma.
Efektivitates gadijjumu zinojumi ir pieejami arT literattra.

Svarigu droSuma informaciju skatit 4.4. apaks$punkta.



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
P&c intravenozas Methylthioninium chloride Proveblue ievadiSsanas tas tiek atri uznemts audos. Tas
labi uzsticas arT pec iekskigas lietoSanas. Lielaka dala devas tiek izvadita ar urinu, kas parasti ir

leikometiltioninija hlorida veida.

Vidgjais (SD, standard deviation) metiltiontnija hlorida terminalais eliminacijas pusepriods péc
intravenozas ievadiSanas ir 24,7 (7,2) h.

In vitro Methylthioninium chloride Proveblue ir P-gp inhibitors.

In vitro Methylthioninium chloride Proveblue nav BCRP vai OCT2 substrats un nav BCRP, OAT1 vai
OATS3 inhibitors.

Farmokokinétika pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem

P&c vienas 1 mg/kg metiltionTnija hlorida devas AUC.9¢x pacientiem ar viegliem (aprékinatais
glomerulu filtracijas atrums (aGFA) 60-89 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (aGFA 30-59
ml/min/1,73m?) un smagiem (aGFA 15-29 mL/min/1,73m?) nieru darbibas trauc&jumiem palielinajas
attiecigi par 52%, 116% un 192%. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem Cmax palielinajas attiecigi par 42%, 34% un 15%. Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem eliminacijas pusperiods nemainijas. Zinots, ka pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem vidgjais eliminacijas pusperiods pagarinajas lidz 33 h.

P&c vienas 1 mg/kg Azure B devas AUC.o6n pacientiem ar viegliem (aprekinatais glomerulu filtracijas
atrums (aGFA) 60-89 mL/min/1,73 m?), vidgji smagiem (aGFA 30-59 mL/min/1,73m?) un smagiem
(aGFA 15-29 mL/min/1,73m?) nieru darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 29%, 94% un
339%. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Cmax
palielinajas attiecigi par 23%, 13% un 65%.

Farmakokinétika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem

P&c vienreizgjas metiltioninija hlorida 1 mg/kg devas, AUCy.o6h palielingjas par +81%, +35% un +35%
pacientiem ar viegliem (5-6 balles p&c Cailda-Pji klasifikacijas), vidgji smagiem (7-9 balles p&c
Cailda-Pja klasifikacijas) un smagiem (10-15 balles péc Cailda-Pja klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar veseliem cilvekiem. Cmax palielinajas par +24% un +22% pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un samazinajas par -13% pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, salidzinot ar veseliem cilvekiem. Pusperiodi bija lidzigi
veseliem cilvékiem un pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Azure B AUC.o6n palielinajas [idz +71% pacientiem ar viegliem (5-6 balles péc Cailda-Pja
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem un samazinajas par -21% un -41% pacientiem ar vidgji
smagiem (7-9 balles pec Cailda-Pjii klasifikacijas) un smagiem (10-15 balles pec Cailda-Pji
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar veseliem cilvékiem. Cmax nemainijas
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem un samazinajas par -28% un -48% pacientiem ar
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, salidzinot ar veseliem cilvékiem.

Pieradijumu kopums neapstiprina skaidru un konsekventu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz
metiltioninija hlorida un Azure B farmakokinétika.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate




Viena ménesa atkartotas devas toksicitates petijumi suniem neuzradija makroskopisku toksisku
iedarbibu.

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas tiem iedarbibas Iimeniem, kas I1dzigi kliniskajiem
iedarbibas limeniem, un kas, iesp&jams, saistitas ar klinisko lietosanu, bija vid&ja regenerativa
anémija, kas saistita ar palielinatu vid&jo trombocitu skaitu un fibrinogéna limeni, minimali palielinatu
vidgjo kopgjo bilirubina raditaju asinis un palielinatu vidgja bilirubina limena asinis sastopamibu.

Genotoksicitate

Metiltioninija hlorids bija mutagéns génu mutacijas testos bakterijam un pelu limfomas $tnam,
iznemot in vivo pelu mikrokodolinu testu, ja ievadits intravenozi ar 62 mg/kg devu.

Kancerogenitate

Dazi pieradijumi par metiltioninija hlorida kancerogéno aktivitati konstateti viriSka dzimuma pelém un
zurkam. Sieviska dzimuma pelém noveroti apSaubami kancerogénas aktivitates pieradijumi. Sieviska
dzimuma zurkam kancerogénas aktivitates pieradijumi nav noveéroti.

Reproduktiva toksikologija

In vitro pétijuma ir pieradits, ka metiltioninija hlorids samazinaja viriSko dzimumstinu spermatozoidu
kustigumu atbilstosi devai. Ir arT pieradits, ka tas kavgja kultiveétu divu §iinu pelu embriju augSanu un
progesterona razoSanu kultivetas cilveka lutealas Stnas.

Zurkam un truSiem zinots par teratogénu iedarbibu ar augla un mates toksicitati. Zurkam novéroti
paaugstinati rezorbcijas raditaji.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakspunkta minétas. Tas ir
jo Tpasi nedrikst sajaukt ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam, jo konstatéts, ka hlorids
samazina metiltioninija hlorida skidibu.

6.3 UzglabaSanas laiks

4 gadi.

P&c atvérSanas vai atSkaidiSanas: no mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties, ja vien
atverSanas/atSkaidiSanas laika tiek noversts bakterials piesarnojums. Ja zales netiek izlietotas
nekav@joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika.

6.4  IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Neatdzes&t un nesasaldet.

Uzglabat ampulu originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

I tipa stikla ampulas.

Katra kastite satur paliktni ar 5 ampulam pa 10 ml.
Katra kartona karbina satur paliktni ar 5 vai 20 ampulam pa 2 ml.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Methylthioninium chloride Proveblue var atSkaidit ar 50 ml glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu
injekcijam, lai noverstu lokalas sapes, it pasi pediatriskajai populacijai.

Pirms ievadiSanas ir ieteicams parbaudit parenteralos Skidumus, lai parliecinatos, vai tie nesatur
dalinas. Nelietojiet Methylthioninium chloride Proveblue, ja skidums ir mainijis krasu, ir dulkains vai

taja ir nogulsnes vai dalinas.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011.gada 6.maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2016.gada 8.februaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cenexi

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums

un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FEURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALUNOSAUKUMS

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml §kidums injekcijam
methylthioninium chloride

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs $kiduma ml satur 5 mg metiltioninija hlorida.
Katra 10 ml ampula satur 50 mg metiltioninija hlorida.
Katra 2 ml ampula satur 10 mg metiltioninija hlorida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
5 ampulas pa 10 ml

50 mg/10 ml
5 ampulas pa 2 ml

20 ampulas pa 2 ml
10 mg/2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai intravenozai lietoSanai
L&nai intravenozai injekcijai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Zales jaizlieto nekavgjoties pec atverSanas vai atSkaidiSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeset un nesasaldet.
Uzglabat ampulu originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Atverta ampula atlikuSais skidums jaizle;j.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml §kidums injekcijam
methylthioninium chloride
Tikai intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml Skidums injekcijam
methylthioninium chloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jiis rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Methylthioninium chloride Proveblue un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Methylthioninium chloride Proveblue lietoSanas
Ka lietot Methylthioninium chloride Proveblue

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Methylthioninium chloride Proveblue

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Methylthioninium chloride Proveblue un kadam noliikam to lieto
Metiltioninija hlorids (saukts ar1 par metilénzilo) pieder zalu grupai, ko sauc par antidotiem.

Methylthioninium chloride Proveblue ievadis Jums vai Jisu bérnam (0—17 gadus vecam), lai arstetu
asinsrites trauc€jumus, kas radusies no tadu zalu vai kimisku vielu iedarbibas, kas var izraisit slimibu,
ko sauc par methemoglobinémiju.

Methemoglobinemijas gadijuma Jusu asinis ir parak daudz methemoglobina (patologisks hemoglobina
veids, kas nespgj efektivi parnésat skabekli Jisu organisma). Sis zales palidzes atgriezt normas
robezas hemoglobina limeni un atjaunos skabekla kustibu asinis.

2. Kas Jums jazina pirms Methylthioninium chloride Proveblue lietoSanas

Nelietojiet Methylthioninium chloride Proveblue $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret metiltioninija hloridu vai citam tiazina krasvielam;

- ja Jusu organisms nepietiekami razo enzimu G6PD (glikozes-6-fosfatdehidrogenazi);

- ja Jasu organisms nepietiekami razo enzimu NADPH (nikotinamida adenina dinukleotidfosfata)
reduktazes;

- ja Jusu asinsrites traucgjumus ir izraisTjusi nitriti saindé$anas ar cianidiem arst€Sanas laika;

- ja Jusu asinsrites trauc€jumus ir izraisijusi saindésanas ar hloratu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Methylthioninium chloride Proveblue lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu

- Ja jums ir vidgji smaga vai smaga nieru slimiba, nepiecieSama mazaka deva (no 1 lidz
maksimali 2 mg/kg);

- ja Jusu asinsrites traucgjumus ir izraisTjusi kimiska viela anilins, ko satur krasvielas; var bt
nepiecieSamas mazakas devas, un kop&ja kumulativa deva nedrikst parsniegt 4 mg/kg (skatit $is
lietoSanas instrukcijas 3. punktu);

- ja Jasu asinsrites trauc€jumus ir izraisijusas zales, ko sauc par dapsonu (lieto, lai arstétu lepru un
citus adas bojajumus); var biit nepiecieSamas mazakas devas, un kopgja kumulativa deva
nedrikst parsniegt 4 mg/kg (skatit 3. punktu);

- ja Jums ir hiperglike€mija vai cukura diabéts, jo So zalu atSkaidiSanai lietotais glikozes Skidums
var pasliktinat Sos veselibas stavoklus;
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- Jasu urins vai védera izeja var iekrasoties zilganzala, un ada var iekrasoties zila, ja Jus tiekat
arstéts ar Methylthioninium chloride Proveblue. Sadas krasas izmainas ir sagaidamas un paries
pec arsteSanas beigam.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Fotosensibilizacija

Metilioninija hlorids var izraisit adas fotosensibilizacijas reakciju (saules apdegumam Iidzigu
reakciju), kad ta tiek paklauta stiprai gaismas iedarbibai - gaismas terapijai, gaismai operacijas zales
un pulsa oksimetros. Javeic aizsargpasakumi pret gaismas iedarbibu.

Kontroles testi
Arstesanas laika ar Methylthioninium chloride Proveblue un p&c tas Jums tiks veikti kontroles testi.

Berni

Ipasa piesardziba, lietojot Methylthioninium chloride Proveblue, nepiecieSama §ados gadijumos:

- jaundzimusajiem un 3 ménesus veciem vai jaunakiem zidainiem ir ieteicamas mazakas devas
(skattt §1s lietoSanas instrukcijas 3. punktu).

Citu zales un Methylthioninium chloride Proveblue
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat p&dg&ja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Jus nedrikstat lietot Methylthioninium chloride, ja lietojat noteiktas zales depresijas vai nemiera
arst€Sanai, kas ietekme kimisku vielu smadzengs, ko sauc par serotoninu. Lietojot kopa ar §Tm zaleém,
metiltioninija hlorids var izraisit serotonina sindromu, kas var bat potenciali dzivibai bistams. Sadas
zales ietver:

o selektivos serotonina atpakalsaistiSanas inhibitorus (SSAI), piemé&ram, citalopramu,
escitalopramu, fluoksetinu, fluvoksaminu, paroksetinu, sertralinu un zimelidinu,

bupropionu,

busprionu,

klomipraminu,

mirtazapinu,

venlafaksinu,

monoaminoksidazes inhibitori.

ArT opioidi, pieméram, tramadols, fentanils, petidins un dekstrometorfans var palielinat serotonina
sindroma rasanas risku, ja tos lieto vienlaicigi ar metiltiontnija hloridu.

Ja tomér no intravenozas Methylthioninium chloride lietoSanas nevar izvairities, Jums jalieto mazaka
iespgjama deva, ka ar1 Jus ir janovero pat Iidz 4 stundam péc ievadiSanas.

Ja Jums ir Saubas par to, vai Jums §1s zales ir jalieto, konsultgjieties ar arstu.
Griitnieciba un fertilitate
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Methylthioninium chloride Proveblue lietoSana gritniecibas laika nav ieteicama, ja vien tas nav
absoliiti nepiecieSams, piem&ram, dzivibu apdraudosa situacija.

Ta ka nav pieejami dati par to, vai metiltioninija hlorids nokliist mates piena, baroSana ar kriti
japartrauc pat Iidz 8 dienam péc arstéSanas ar §Tm zalem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
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Nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices, ka art neapkalpojiet mehanismus, jo metiltioninija
hlorids méreni ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Methylthioninium chloride Proveblue
Arsts injicgs $is zales véna (intravenozi) loti 1eni 5 minGiSu laika.

PieaugusSie, bérni vecaki par 3 méneSiem un gados vecaki cilveki
Parasta deva ir no 1 11dz 2 mg uz kilogramu kermena svara, t.i., 0,2—0,4 ml uz kilogramu kermena
svara, ievadot 5 mintsu laika. Otro devu var ievadit p&c vienas stundas, ja nepiecieSams.

Maksimala ieteicama arstéSanas kursa kumulativa deva ir 7 mg/kg.
Ja Jusu asinsrites traucgjumus ir izraisijis anilins vai dapsone, kopg€ja kumulativa deva nedrikst
parsniegt 4 mg/kg (skatit 2. punktu).

Parasti arst€Sanas ilgums nedrikst parsniegt vienu dienu.

Nieru darbibas traucejumi

Zidainiem, kuri vecaki par 3 ménesSiem, bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) ieteicama deva ir 1-2 mg/uz 1 kg
kermena masas. Ja tiek ievadita deva 1 mg/kg, atkartotu devu 1 mg/kg var ievadit vienu stundu p&c
pirmas devas pastavigu vai atkartotu simptomu gadijuma vai ari, ja metamoglobina [imenis saglabajas
ieverojami augstaks par kliniski pielaujamo. Maksimala ieteicama kumulativa deva arst€Sanas kursa
laika ir 2 mg/kg.

Zidainiem, kuri vecaki par 3 méneSiem, bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (aGFA 15-29 ml/min/1,73 m?) ieteicama deva ir 1-2 mg/uz 1 kg kermena
masas. Maksimala ieteicama kumulativa deva arst€Sanas kursa laika ir 1 mg/kg.

Zidainiem, kuri ir 3 m&nesus veci vai jaunaki, un jaundzimusSiem zidainiem ar vid&ji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 15-59 ml/min/1,73 m?) metiltioninija hlorids jalieto
piesardzigi, jo nav pieejami dati, un metiltioninija hlorids tiek izvadits galvenokart caur nierém. Var
apsvert mazaku maksimalo kumulativo devu (<0,5 mg/uz 1 kg kermena masas) lietoSanu.

Nav ieteicama devas korekcija pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg&jumiem (aGFA 60—
89 ml/min/1,73 m?).

3 méneSus veci vai jaunaki zidaini

Ieteicama deva ir 0,3-0,5 mg/kg kermena masas, t.i., 0,06-0,1-ml/kg, ievadot 5 mintsu laika.
Atkartotu devu (0,3-0,5 mg/kg kermena masas, t.i., 0,06-0,1 ml/kg) var ievadit péc vienas stundas, ja
simptomi saglabajas vai atkartojas. Parasti arst€Sanas ilgums neparsniedz vienu dienu.

Sis zales var atkaidit ar 50 ml glikozes 50 mg/ml (5%) $kidumu injekcijam, lai novérstu lokalas
sapes, it pasi berniem.

Ja Jums ir ievadits vairak Methylthioninium chloride Proveblue neka noteikts

Ta ka Jus sanemsiet §1s zales, atrodoties slimnica, maz ticams, ka Jums ievadis par daudz vai par maz.
Tacu pastastiet savam arstam, ja Jis pamanat kadu no $adam nevélamam blakusparadibam:

- slikta dasa,

- sapes védera,

- sapes kritis,

- reibonis,

- galvassapes,

- svisana,

- apjukums,
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- methemoglobina (patologiska hemoglobina veids asinis) paaugstinasanas,

- augsts asinsspiediens,

- elpas trikums,

- patologiski atra sirdsdarbiba,

- trice,

- adas krasas izmainas; Jisu ada var iegtt zilu nokrasu,

- sarkano asins §tinu skaita samazinasanas, ka rezultata Jusu ada kliist bala un Jums paradas elpas
trakums un vajums,

- dzelte (ada un acis kliist dzeltenas); par to ir zinots tikai zidainiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Sts blakusparadibas ir vienadas pieaugusajiem un bé€rniem, iznemot dzelti, par kuru zinots tikai
zidainiem.

o Loti bieZi novérotas blakusparadibas (var izpausties biezak neka 1 cilveékam no 10):
- sapes ekstremitates;

- reibonis;

- svisana;

- adas krasas izmainas — Jiisu ada var iegiit zilu nokrasu;

- zils vai zal$§ urins;

- nejutigums un tirpsana;

- netipiska garSa mutg;

- nelabums.

o BieZi novérotas blakusparadibas (var izpausties retak neka 1 cilvekam no 10):
- sapes vedera;

- sapes krits;

- galvassapes;

- nemiers;

- sapes injekcijas vieta;

- vemsana.

o Nav zinams (nav iesp&jams noteikt biezumu péc pieejamajiem datiem):

- seretonina sindroms, kad metiltiontnija hlorids Proveblue lietots kopa ar noteiktam zalém
depresijas vai trauksmes arstesanai, skatit 2. punktu

- asins analizu rezultatos var biit pazeminats hemoglobina Iimenis (olbaltumviela sarkanajas asins
Sunas, kas parnesa skabekli asinis);

- sarkano asins §tinu skaita samazinasanas, ka rezultata ada klust bala un paradas elpas truakums
un vajums;

- lokals audu bojajums injekcijas vieta;

- dzelte (ada un acis klust dzeltenas) — par to ir zinots tikai zidainiem;

- runas traucgjumi;

- augsts vai zems asinsspiediens;

- uzbudinajums;

- skabekla trukums;

- neregulara sirdsdarbiba, tostarp patologiski Iéna vai atra sirdsdarbiba;

- smagas alergiskas reakcijas (ta saucama anafilaktiska reakcija, kas var izraisit rikles vai sejas
pietikumu, gritibas elpot vai izteiktus izsitumus);

- methemoglobina (patologiska hemoglobina veids asinis) paaugstinasanas;

- elpas trikums;

- apjukums;

- trice,
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- natrene,

- drudzis,

- atra elposana,

- paplaSinatas zilites,

- védera izejas krasas izmainas — ta var bt zala vai zila
- paaugstinata adas jutiba pret gaismu (fotosensitivitate)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Methylthioninium chloride Proveblue
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Sts zales nedrikst lietot péc deriguma termina, kas noradits uz kartona kastites un ampulas mark&uma
p€c Derigs lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu. Pirms injekcijas arsts vai
medicinas masa parbaudis, vai deriguma termins uz mark&uma nav beidzies.

Neatdzesét un nesasaldét. Uzglabat ampulu originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Zales jaizlieto nekavejoties pec atverSanas vai atSkaidiSanas.

Nelietojiet Methylthioninium chloride Proveblue, ja skidums ir mainijis krasu, ir dulkains vai taja ir
nogulsnes vai dalinas.
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Methylthioninium chloride Proveblue satur

- Aktiva viela ir metiltioninija hlorids.

Katrs skiduma ml satur 5 mg metiltioninija hlorida.
Katra 10 ml ampula satur 50 mg metiltioninija hlorida.
Katra 2 ml ampula satur 10 mg metiltioninija hlorida.
- Cita sastavdala ir tdens injekcijam.

Methylthioninium chloride Proveblue aréjais izskats un iepakojums

Methylthioninium chloride Proveblue ir dzidrs, tumsi zils Skidums injekcijam, un tas tiek piegadats
caurspidiga stikla ampulas.

Katra kastite satur paliktni ar 5 ampulam pa 10 ml.

Katra kastite satur paliktni ar 5 ampulam pa 2 ml.

Katra kastite satur paliktni ar 20 ampulam pa 2 ml.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francija

RazZotajs
Cenexi
52, Rue Marcel et Jacques Gaucher, 94120 Fontenay-sous-Bois, Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbuarapus
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 337633

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

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

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

Espaiia
Fresenius Kabi 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.1
Tel: +39 06 97 79 70 56

Kvmpog
Isangen Pharma Cyprus Ltd
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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

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



TnA: + 357-24-638833 Tel: + 45 33 33 76 33
Latvija

Provepharm SAS

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu/.

<

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

SagatavoSana intravenozai ievadiSanai

Izlietot nekavegjoties pec atveérSanas. Injicet loti [eni 5 mintsu laika.

Methylthioninium chloride Proveblue ir hipotonisks, un, lai noverstu lokalas sapes, it Tpasi
pediatriskajai populacijai, to var atSkaidit ar 50 ml glikozes 50 mg/ml (5%) Skidumu injekcijam.

To nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0.9%) skidumu injekcijam, jo konstatets, ka hlorids

samazina metiltioninija hlorida skidibu.

Papildinformacija par to, ka ievadit Methylthioninium chloride Proveblue, sniegta lietoSanas
instrukcijas 3. punkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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