ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 5 mg chlorku metylotioniniowego.

Jedna ampultka 10 ml zawiera 50 mg chlorku metylotioniniowego.
Jedna amputka 2 ml zawiera 10 mg chlorku metylotioniniowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (iniekcja).

Przezroczysty, ciemnoniebieski roztwor o pH pomiedzy 3,01 4,5

Osmolalno$¢ wynosi zazwyczaj pomiedzy 10 i 15 mOsm/Kkg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne leczenie objawowe methemoglobinemii wywotanej produktami leczniczymi i chemicznymi.
Produkt leczniczy Methylthioninium chloride Proveblue jest wskazany do stosowania u 0s6b
dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 17 lat).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Methylthioninium chloride Proveblue powinien by¢ podawany przez pracownika
stuzby zdrowia.

Dawkowanie
Dorosli

Zwyczajowa dawka to 1 do 2 mg na kg masy ciata, co odpowiada 0,2-0,4 ml na kg masy ciata,
podawane przez 5 minut.

Kolejng dawke (1 do 2 mg na kg masy ciata, co odpowiada 0,2-0,4 ml na kg masy ciata) mozna podac
po uptywie 1 godziny po podaniu pierwszej dawki, jesli objawy utrzymujg si¢ lub nawracajg lub jesli
stezenie methemoglobiny pozostaje znacznie wyzsze od prawidtowych wartosci klinicznych.
Leczenie nie trwa zazwyczaj dluzej niz jeden dzien.

Zalecana maksymalna taczna dawka w catym okresie leczenia wynosi 7 mg/kg i nie nalezy jej
przekraczac, poniewaz podanie produktu leczniczego Methylthioninium chloride w dawce wyzszej od
maksymalnej moze u podatnych pacjentow prowadzi¢ do methemoglobinemii.

W przypadku methemoglobinemii wywotanej przez aniling lub dapson zalecana maksymalna tgczna
dawka w catym okresie leczenia wynosi 4 mg/kg (patrz punkt 4.4).

Dostegpne dane sg zbyt ograniczone, aby ustali¢ zalecenia dotyczace dawki do podawania w ciggtym
wlewie dozylnym.



Szczegdblne populacje

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U niemowlat powyzej 3. miesigca zycia, dzieci i mtodziezy oraz dorostych zalecana dawka dla
pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) wynosi 1-
2 mg/kg mc. Jesli podawana jest dawka 1 mg/kg mc., powtorng dawke 1 mg/kg mc. mozna podac
godzing po podaniu pierwszej dawki w przypadku utrzymujacych si¢ lub nawracajacych objawow lub
jesli poziom methemoglobiny pozostaje znacznie wyzszy niz prawidtowy zakres kliniczny.
Maksymalna zalecana skumulowana dawka w cyklu leczenia wynosi 2 mg/kg mc. (patrz punkt 5.2).

U niemowlat powyzej 3. miesigca zycia, dzieci i mtodziezy oraz dorostych zalecana dawka dla
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) to pojedyncza
dawka 1 mg/kg mc. Maksymalna zalecana skumulowana dawka w cyklu leczenia wynosi 1 mg/kg mc.

Chlorek metylotioniniowy nalezy stosowac ostroznie u niemowlat w wieku 3 miesigcy lub mtodszych
oraz noworodkow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 15—

59 ml/min/1,73 m?), poniewaz nie ma dostepnych danych, a chlorek metylotioniniowy jest
eliminowany gtéwnie przez nerki. Mozna rozwazy¢ nizsze maksymalne dawki skumulowane

(<0,5 mg/kg mc.).

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR 60—
89 ml/min/1,73 m?).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ chlorku metylotioniniowego u dializowanych i niedalizowanych
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek nie zostaly jeszcze ustalone. Brak dostgpnych danych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ chlorku metylotioniniowego u pacjentow z niewydolnoscia watroby nie
zostaly jeszcze ustalone.
Brak dostgpnych danych.

Drzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku powyzej 3 miesigcy, dzieci i mtodziez:
Dawkowanie jest takie samo jak u 0sob dorostych.

Niemowleta w wieku 3 miesigcy lub mlodsze oraz noworodki:

Zalecana dawka to 0,3-0,5 mg/kg masy ciata, co odpowiada 0,06 do 0,1 ml/kg masy ciata, podawana
przez 5 minut.

Kolejna dawke (0,3 do 0,5 mg/kg masy ciata, co odpowiada 0,06-0,1 ml/kg masy ciata) mozna poda¢
po uptywie 1 godziny po podaniu pierwszej dawki, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nawracajg lub jesli
stezenie methemoglobiny pozostaje znacznie wyzsze od prawidlowych wartosci klinicznych (wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, patrz punkt 4.4).

Leczenie nie trwa zazwyczaj dluzej niz jeden dzien.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.



Produkt leczniczy Methylthioninium chloride Proveblue to roztwor hipotoniczny i aby unikngé bolu
W miejscu podania, zwlaszcza u dzieci, mozna go rozcienczy¢ w 50 ml roztworu glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%).

Roztwér nalezy wstrzykiwa¢ bardzo powoli w ciggu 5 minut.

Nie podawac podskornie ani dooponowo.

Instrukcje dotyczace przygotowania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne barwniki tiazynowe

o Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD), z uwagi na ryzyko
niedokrwistosci hemolitycznej

o Pacjenci z methemoglobinemig wywotang azotynem podczas leczenia zatrucia cyjankiem

o Pacjenci z methemoglobinemia wywotang zatruciem chloranem

o Niedobor reduktazy NADPH (fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacije ogodlne

Methylthioninium chloride Proveblue nalezy wstrzykiwaé bardzo powoli przez 5 minut, aby zapobiec
wysokim miejscowym stezeniom zwigzku wytwarzajagcym dodatkowa methemoglobing.

Produkt powoduje niebiesko-zielone zabarwienie moczu i katu oraz niebieskie zabarwienie skory, co
moze utrudnia¢ rozpoznanie sinicy.

U pacjentéw z methemoglobinemig wywotang przez aniling konieczne moze by¢ podawanie
powtarzanych dawek chlorku metylotioniniowego. Podczas leczenia chlorkiem metylotioniniowym
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz moze ono prowadzi¢ do zwigkszenia wytwarzania ciatek
Heinza w erytrocytach i do niedokrwistosci hemolitycznej. Dlatego nalezy rozwazy¢ podanie nizszych
dawek i catkowita tgczna dawka nie powinna przekraczac¢ 4 mg/kg.

Methylthioninium chloride Proveblue moze zaostrzy¢ niedokrwisto§¢ hemolityczng wywotang przez
dapson z powodu powstawania aktywnego metabolitu dapsonu - hydroksyloaminy, ktéra utlenia
hemoglobine. U pacjentow z methemoglobinemia wywotang dapsonem zaleca si¢ nie przekraczac
podczas leczenia dawki kumulacyjnej 4 mg/kg.

W przypadkach podejrzenia methemoglobinemii zaleca si¢ sprawdzenie wysycenia tlenem za pomocg
kooksymetrii, jesli jest dostgpna, poniewaz w czasie leczenia chlorkiem metylotioniniowym ocena
wysycenia tlenem za pomocg oksymetrii pulsacyjnej moze dawac falszywe wyniki.

Anestezjolodzy powinni by¢ §wiadomi mozliwosci wystgpienia methemoglobinemii u pacjentéw
otrzymujacych dapson i mozliwosci zaktocen indeksu bispektralnego (ang. Bispectral Index, BIS)
podczas podawania produktu leczniczego Methylthioninium chloride Proveblue.

Nalezy monitorowac¢ elektrokardiogram (EKG) i ci$nienie krwi w trakcie i po leczeniu produktem
Methylthioninium chloride Proveblue, poniewaz mozliwe sg dziatania niepozadane takie jak
niedocisnienie t¢tnicze 1 zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.8).

Brak odpowiedzi na chlorek metylotioniniowy wskazuje na niedobor reduktazy cytochromu b5,
niedoborze dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub sulfhemoglobinemii. Nalezy rozwazy¢
alternatywne metody leczenia.

Chlorek metylotioniniowy moze spowodowac¢ powazny lub zakonczony zgonem zespot serotoninowy
w razie stosowania jednoczesnie z lekami serotoninergicznymi. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania chlorku metylotioniniowego z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny



(SSRYI), inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz inhibitorami
monoaminooksydazy oraz opioidami (patrz punkt 4.5).

Pacjenci leczeni chlorkiem metylotioniniowym w skojarzeniu z lekami serotoninergicznymi powinni
by¢ monitorowani W celu wykrycia wystgpienia zespotu serotoninowego. W razie wystgpienia zespotu
serotoninowego nalezy przerwa¢ stosowanie chlorku metylotioniniowego i wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

Pacjenci z hiperglikemia lub cukrzyca

W przypadku rozcienczenia chlorku metylotioniniowego w roztworze glukozy do wstrzykiwan
50 mg/ml (5%) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow z hiperglikemig lub cukrzycg, poniewaz
podanie roztworu glukozy moze doprowadzi¢ do zaostrzenia tych schorzen.

Dzieci 1 mlodziez

Szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas podawania produktu leczniczego noworodkom i
niemowletom w wieku ponizej 3 miesigcy z powodu nizszych stezen reduktazy NADPH
methemoglobiny niezbednej do zredukowania methemoglobiny do hemoglobiny, co sprawia, ze
niemowleta sg bardziej narazone na powstanie methemoglobiny wytwarzanej przez wysokie dawki
chlorku metylotioniniowego.

Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo

Chlorek metylotioniniowy moze spowodowacé skorng reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto w razie
ekspozycji na silne zrodta $wiatla, takie jak fototerapia, lampy na sali operacyjnej lub miejscowsa
reakcje na urzgdzenie o$wietlajace, takie jak pulsoksymetr.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw o konieczno$ci stosowania srodkoéw chronigcych przed ekspozycja na
swiatto, poniewaz po podaniu chlorku metylotioniniowego moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na $wiatto.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ podawania chlorku metylotioniniowego pacjentom stosujacym produkty lecznicze
zwigkszajgce przekaznictwo serotoninergiczne, z uwagi na ryzyko powaznych reakcji ze strony OUN,
w tym potencjalnie $miertelnego zespotu serotoninowego. Naleza do nich SSRI (selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny), bupropion, buspiron, klomipramina, mirtazapina i wenlafaksyna.
Opioidy, na przyktad tramadol, fentanyl, petydyna i dekstrometorfan, moga réwniez zwigksza¢ ryzyko
rozwoju zespotu serotoninowego, gdy sa stosowane w potaczeniu z chlorkiem metylotioniny Jesli nie
mozna unikng¢ podania dozylnego chlorku metylotioniniowego pacjentom leczonym produktami
leczniczymi o dziataniu serotoninergicznym, nalezy zastosowac¢ najnizszg mozliwg dawke i prowadzi¢
Scista obserwacje pacjentow celem wykrycia objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w
okresie do 4 godzin od podania leku (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Chlorek metylotioniniowy jest silnym odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (patrz punkt
4.4).

W warunkach in vitro chlorek metylotioniniowy jest induktorem CYP1AZ2. Ta interakcja nie jest
uwazana za klinicznie istotng, poniewaz leczenie chlorkiem metylotioniniowym zwykle nie trwa
dtuzej niz jeden dzien.

W badaniu interakcji pojedyncza dawka dozylna 2 mg/kg mc. chlorku metylotioniniowego Proveblue

nie miata klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke midazolamu (CYP3A4), kofeiny
(CYP1A2), omeprazolu (CYP2C19), warfaryny (CYP2C9) i dekstrometorfanu (CYP2D6).

Chlorek metylotioniniowy jest silnym inhibitorem transporterow OCT2, MATEL1 i MATE2-K.
Mozliwe nastepstwa kliniczne takiego dziatania hamujacego sa nieznane. Podawanie produktu
Methylthioninium chloride Proveblue moze spowodowaé przejéciowe zwiekszenie ekspozycji na leki



eliminowane gtéwnie przez transport nerkowy obejmujacy szlak OCT2/MATE, w tym na
cymetydyne, metforming i acyklowir.

Chlorek metylotioniniowy jest substratem glikoproteiny-P (P-gp). Uwaza si¢, ze nastgpstwa kliniczne
tego sa minimalne z uwagi na jednorazowa dawke, podawana zwykle w sytuacjach nagtych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace zastosowania chlorku metylotioniniowego u kobiet w okresie ciazy sa
niewystarczajace. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego
Methylthioninium chloride Proveblue w okresie cigzy z wyjatkiem sytuacji, kiedy jest to wyraznie
konieczne, np. w przypadku methemoglobinemii zagrazajacej zyciu.

Karmienie piersia

Nie wiadomao, czy chlorek metylotioniniowy przenika do mleka ludzkiego. Przenikania chlorku
metylotioniniowego do mleka nie badano na zwierzgtach. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia
dla dzieci karmionych piersig. W oparciu o dane kinetyczne zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig na
okres do 8 dni po leczeniu z zastosowaniem produktu Methylthioninium chloride Proveblue.

Plodnos$é

W warunkach in vitro wykazano, ze chlorek metylotioniniowy zmniejsza ruchliwo$¢ plemnikow
ludzkich w sposob zalezny od dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Chlorek metylotioniniowy wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W rzeczywistosci zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow moze by¢ zaktocona
przez stan splatania, zawroty gtowy i mozliwe zaburzenia widzenia.

Ryzyko jest jednak ograniczone, poniewaz produkt leczniczy jest przeznaczony do doraznego
podawania wylacznie w nagtych stanach, w warunkach szpitalnych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane najczgsciej obserwowane podczas badan klinicznych to zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia smaku, nudnosci, przebarwienie skory, zmiana koloru moczu, nadmierna
potliwo$¢, bol w miejscu wstrzyknigcia oraz bol konczyny.

Dozylne podanie chlorku metylotioniniowego moze niekiedy wywota¢ niedocisnienie i zaburzenia
rytmu serca, a w rzadkich przypadkach zaburzenia te moga prowadzi¢ do zgonu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystepuja u 0sob dorostych, dzieci

i mtodziezy (w wielu od 0 do 17 lat) po dozylnym podaniu leku. Czestosci wystepowania sg nieznane
(nie moga by¢ okreslone na podstawie dostgpnych danych). Czgsto$¢ wystepowania, jezeli zostata
wskazana, okreslono na podstawie bardzo matej grupy pacjentow.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozadane Czestos¢

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Methemoglobinemia Nie znana




Hiperbilirubinemia! Nie znana
Niedokrwisto$¢ hemolityczna Nie znana
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Reakcje anafilaktyczne Nie znana
Zaburzenia psychiczne Stan splatania Nie znana
Pobudzenie Nie znana
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Bardzo czesto
Bol glowy Czgsto
Stany lgkowe Czgsto
Drzenie mie$ni Nie znana
Gorgczka Nie znana
Afazja Nie znana
Parestezje Bardzo czesto

Zaburzenia smaku

Bardzo czesto

Zespot serotoninowy w razie

. . ) Nie znana
jednoczesnego stosowania lekéw
serotoninergicznych (patrz
punkty 4.4 i 4.5).
Zaburzenia oka Rozszerzenie Zrenic Nie znana
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca Nie znana
Tachykardia Nie znana
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie Nie znana
Niedoci$nienie Nie znana
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznos$¢ Nie znana
klatki piersiowej i srodpiersia . .
p ! P Szybki oddech Nie znana
Niedotlenienie Nie znana

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Czgsto

Bdle brzucha, Czesto
Zmiana zabarwienia katu (na Nie znana

niebieskozielone)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zmiana zabarwienia skory (na
niebieskie)

Bardzo czgsto

Potliwosé Bardzo czesto
Pokrzywka Nie znana
Fototoksyczno$é¢/nadwrazliwos¢ na Nie znana

Swiatlo

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Chromaturia (niebieskozielone
zabarwienie moczu)

Bardzo czgsto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

B&l w Kklatce piersiowej

Czesto




podania Miejscowa martwica tkanek w Nie znana

miejscu wstrzykniecia

Bol w miejscu wstrzyknigcia Czesto
Badania diagnostyczne Obnizenie st¢zenia hemoglobiny Nie znana
Zaburzenia mig$niowo- szkieletowe i | Bol w obrebie konczyny Bardzo czgsto

tkanki tacznej

! Zglaszana wylgcznie u niemowlat

Dzieci 1 mlodziez

Dziatania niepozadane sg takie same jak u 0s6b dorostych (z wyjatkiem hiperbilirubinemii, ktorg
zglaszano wylgcznie u niemowlat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Osoby bez methemoglobinemii

Dozylne podanie duzych dawek (> 7 mg/kg) produktu leczniczego Methylthioninium chloride
Proveblue osobom bez methemoglobinemii wywotuje: nudno$ci i wymioty, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, bol w klatce piersiowej, tachykardie, uczucie leku, znacznie wzmozong potliwos¢, drzenie,
rozszerzenie zrenic, niebiesko-zielone zabarwienie moczu, niebieskie zabarwienie skory i1 bton
sluzowych, bole brzucha, zawroty gtowy, zaburzenia czucia, bol gtowy, splatanie, nadcisnienie,
tagodna methemoglobinemig¢ (do 7%) i zmiany w zapisie EKG (sptaszczenie lub odwrocenie zatamka
T). Objawy te ustepujg zazwyczaj w ciggu 2-12 godzin po wstrzyknigciu.

Osoby z methemoglobinemia

Skumulowane dawki produktu leczniczego Methylthioninium chloride Proveblue mogg prowadzi¢ do
dusznosci i przyspieszenia oddechu, prawdopodobnie w zwigzku ze zmniejszong dostepnoscia tlenu
wywotang przez methemoglobinemie, bdlu w klatce piersiowej, drzenia, sinicy i niedokrwisto$ci
hemolitycznej.

Niedokrwistos¢ hemolityczng zgtaszano takze w przypadku znacznego przedawkowania

(20-30 mg/kg) u niemowlat i 0s6b dorostych z methemoglobinemia wywotana przez aniling lub
chlorany. U chorych z cigzka hemoliza mozna zastosowa¢ hemodialize.

Dzieci 1 mlodziez

U niemowlat po podaniu chlorku metylotioniniowego w dawce 20 mg/kg obserwowano
hiperbilirubinemig.

Wystapity dwa przypadki zgondw niemowlat po podaniu chlorku metylotioniniowego w dawce
20 mg/kg. U obu niemowlat istniaty ztozone uwarunkowania zdrowotne i chlorek metylotioniniowy
byt tylko czesciowo odpowiedzialny.

Nalezy prowadzi¢ obserwacj¢ stanu pacjentow, monitorowac stezenie methemoglobiny i w zalezno$ci
od potrzeby podjaé¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.




5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate produkty lecznicze, odtrutki; kod ATC: VO3AB17

W warunkach in vivo w niskich stezeniach chlorek metylotioniniowy przyspiesza przeksztatcanie
methemoglobiny w hemoglobing.

Obserwowano wybidrcze barwienie tkanek przez Methylthioninium chloride Proveblue. Przy
podawaniu w czasie zabiegdw chirurgicznych na przytarczycach (niewskazane) obserwowano
dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego przy jednoczesnym stosowaniu
produktow leczniczych o dziataniu serotoninergicznym (patrz punkt 4.5).

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ chlorku metylotioniniowego w leczeniu methemoglobinemii u dzieci i mtodziezy
wykazano w dwdch badaniach retrospektywnych i jednym otwartym badaniu klinicznym z
randomizacja. Opisy przypadkow skutecznego leczenia dostepne sg rowniez w pismiennictwie.
Wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa zamieszono w punkcie 4.4.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym produkt leczniczy Methylthioninium chloride Proveblue jest szybko
wychwytywany przez tkanki. Wchtania si¢ takze dobrze po podaniu doustnym. Wigkszo$¢ podanej
dawki jest wydalana z moczem, zazwyczaj w postaci chlorku leukometylotioniniowego.

Sredni (SD) koficowy okres pottrwania chlorku metylotioniniowego po podaniu dozylnym wynosi
24,7 (7,2) godz.

Po podaniu pojedynczej dawki 1 mg/kg mc. chlorku metylotioniniowego AUC.g6n zwickszylto si¢ o
52%, 116% 1 192% u pacjentow z, odpowiednio, tagodnymi (szacowany wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) i
ciezkimi (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek. Cmax zwigkszylo si¢ 0 42%,
34% i 15% u pacjentow z, odpowiednio, tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Okres poltrwania pozostal niezmieniony u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek zglaszano dtuzszy $redni okres poitrwania wynoszacy 33 godziny.

Po podaniu pojedynczej dawki 1 mg/kg mc. AUCo.g6n Azure B zwigkszyto si¢ 0 29%, 94% i 339% u
pacjentow z, odpowiednio, tagodnymi (szacowany wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (¢GFR)
60-89 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) i cigzkimi (e€GFR 15—

29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek. Cmax zwiekszyto si¢ 0 23%, 13% 1 65% u
pacjentow z, odpowiednio, fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

W warunkach in vitro produkt Methylthioninium chloride Proveblue jest inhibitorem P-gp.

Produkt Methylthioninium chloride Proveblue nie jest substratem BCRP ani OCT2 w warunkach in
vitro, nie jest tez inhibitorem BCRP, OAT1 ani OAT3 warunkach in vitro.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym




W trwajacym jeden miesigc badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u pséw nie wykazano
makroskopowych dziatan toksycznych.

Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po ekspozycji na poziomie zblizonym do ekspozycji
klinicznej i z mozliwym odniesieniem do stosowania klinicznego s3: umiarkowanego stopnia
niedokrwisto$¢ regeneratywna z towarzyszacym podwyzszeniem $redniej liczby ptytek krwi i stezenia
fibrynogenu, minimalny wzrost $rednich warto$ci bilirubiny catkowitej we krwi i wzrost czgstosci
wystepowania umiarkowanych stgzen bilirubiny w moczu.

Genotoksycznosé

W badaniach dotyczacych oceny mutacji genowych chlorek metylotioniniowy byl mutagenny
w komorkach bakterii i chtoniaka myszy, ale nie in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy po podaniu
dozylnym 62 mg/kg.

Dzialanie rakotwoércze

U samcow myszy i szczuréw wykazano pewne dowody dziatania rakotworczego chlorku
metylotioniniowego. Niejednoznaczne dowody dziatania rakotworczego obserwowano u samic myszy.
Nie obserwowano dziatania rakotwOrczego u samic szczurow.

Toksyczny wplyw na rozroéd

W warunkach in vitro wykazano, ze chlorek metylotioniniowy zmniejsza ruchliwo$¢ plemnikow
ludzkich w sposob zalezny od dawki. Wykazano takze, ze w hodowlach hamuje on wzrost
dwukomaorkowych embrionéw myszy i wytwarzanie progesteronu w hodowlach ludzkich komérek
lutealnych.

U szczurow 1 krolikow zgtaszano dziatanie teratogenne oraz toksyczny wplyw na plod i matke.

U szczuréw obserwowano zwiekszong czestos$¢ resorpcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Zwtaszcza nie wolno go mieszac z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/mil
(0,9%), poniewaz wykazano, ze chlorek sodu zmniejsza rozpuszczalno$¢ chlorku metylotioniniowego.
6.3 Okres waznoSci

4 lata

Po otwarciu lub rozcienczeniu: z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba ze metoda otwierania/rozcienczania zapobiega mozliwosci zanieczyszczenia
drobnoustrojami. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, odpowiedzialno$é
za czas i warunki przechowywania spoczywa na uzytkowniku.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Ampuitki ze szkta typu |
Kazde pudetko zawiera tacke z 5 amputkami po 10 ml.
Kazde pudetko zawiera tackg z 5 lub 20 amputkami po 2 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Aby unikna¢ bolu w miejscu podania, zwtaszcza u dzieci, Methylthioninium chloride Proveblue
mozna rozciencza¢ W 50 ml roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%).

Przed podaniem ptynow do stosowania parenteralnego zaleca si¢ sprawdzenie, czy nie ma W nich
czastek stalych. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Methylthioninium chloride Proveblue, jesli
roztwor ma zmienione zabarwienie, jest nieprzezroczysty, metny lub zawiera osad czy tez czastki
state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marsylia, Francja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/682/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 maja 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowa informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cenexi

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

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
metylotioniniowy chlorek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 5 mg chlorku metylotioniniowego.
Jedna amputka 10 ml zawiera 50 mg chlorku metylotioniniowego.
Jedna amputka 2 ml zawiera 10 mg chlorku metylotioniniowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.
5 amputek po 10 ml
50 mg/10 ml

5 amputek po 2 ml
20 amputek po 2 ml
10 mg/2 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie podanie dozylne
Do powolnego wstrzyknigcia dozylnie

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Lek nalezy zuzy¢ niezwltocznie po otwarciu lub rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wytacznie do jednorazowego uzycia
Roztwor pozostaty w otwartych amputkach nalezy usunac.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marsylia, Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

17
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml do wstrzykiwan
metylotioniniowy chlorek
Wylacznie podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
chlorek metylotioniniowy

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Methylthioninium chloride Proveblue i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methylthioninium chloride Proveblue
Jak stosowaé¢ Methylthioninium chloride Proveblue

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Methylthioninium chloride Proveblue

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR

1. Co to jest lek Methylthioninium chloride Proveblue i w jakim celu si¢ go stosuje

Chlorek metylotioniniowy (zwany takze biekitem metylenowym) nalezy do grupy lekow nazywanych
odtrutkami.

Lek Methylthioninium chloride Proveblue zostanie podany pacjentowi dorostemu lub dziecku (w
wieku od 0 do 17 lat) w celu leczenia zaburzen krwi powstatych wskutek dziatania pewnych lekow lub
chemikaliow, ktére moga wywotaé¢ chorobe o nazwie methemoglobinemia.

W methemoglobinemii wystepuje we Krwi za duzo methemoglobiny (nieprawidtowej postaci
hemoglobiny, niezdolnej do skutecznego przenoszenia tlenu w organizmie). Lek umozliwi powrdt
hemoglobiny do normy i przywrdcenie prawidtowego transportu tlenu we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methylthioninium chloride Proveblue

Kiedy nie stosowa¢ leku Methylthioninium chloride Proveblue

- jesli pacjent ma uczulenie na chlorek metylotioniniowy lub inne barwniki tiazynowe;

- jesli organizm pacjenta nie wytwarza dostatecznej ilosci enzymu G6PD (dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej;)

- jesli organizm pacjenta nie wytwarza dostatecznej ilosci enzymu reduktazy NADPH (fosforanu
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego);

- jesli zaburzenie krwi u pacjenta wywotat azotyn podczas leczenia zatrucia cyjankiem;

- jesli zaburzenie krwi u pacjenta wywotato zatrucie chloranem.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Methylthioninium chloride Proveblue nalezy omowié to z

lekarzem.

- jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka choroba nerek; konieczne jest zastosowanie
mniejszej pojedynczej dawki (maksymalnie 1 do 2 mg/kg mc.);

- jesli choroba krwi jest wywotana przez srodek chemiczny o nazwie anilina, Ktory jest zawarty
w barwnikach, konieczne moze by¢ stosowanie nizszych dawek i faczna dawka nie powinna
wowczas przekracza¢ 4 mg/kg (patrz punkt 3 ulotki);
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- jesli choroba krwi jest wywolana przez lek o nazwie dapson (stosowany w leczeniu tradu i
innych schorzen skdry), konieczne moze by¢ stosowanie nizszych dawek i taczna dawka nie
powinna wowczas przekracza¢ 4 mg/kg (patrz punkt 3);

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperglikemie lub cukrzycg, poniewaz roztwOr glukozy stosowany
do rozcienczenia leku moze wywota¢ zaostrzenie tych chorob;

- podczas stosowania leku Methylthioninium chloride Proveblue mocz i kat moga Stac si¢
niebiesko-zielone a skéra moze zabarwi¢ si¢ na niebiesko. Takie zabarwienie jest spodziewane i
ustepuje po zakonczeniu leczenia.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac¢ lekarza.

Nadwrazliwos$¢ na swiatlo

Chlorek metylotioniniowy moze spowodowac¢ skorng reakcje nadwrazliwosci na §wiatto (przypomina
oparzenie stoneczne) w razie narazenia na silne $wiatto z takich zrodet jak fototerapia, lampy na sali
operacyjnej lub pulsoksymetry.

Nalezy zastosowac $rodki chroniagce przed ekspozycja na swiatto.

Badania kontrolne
W czasie leczenia i po leczeniu produktem Methylthioninium chloride Proveblue u pacjenta beda
przeprowadzane badania kontrolne.

Dzieci

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢, stosujac lek Methylthioninium chloride Proveblue:

- u noworodkéw i dzieci w wieku 3 miesigcy lub mtodszych zaleca si¢ stosowanie nizszych
dawek (patrz punkt 3 ulotki).

Methylthioninium chloride Proveblue a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarka o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac lub moze
podja¢ zadnych innych lekow.

Nie nalezy stosowa¢ leku Methylthioninium chloride jednoczes$nie z niektérymi lekami stosowanymi
w leczeniu depres;ji lub leku, ktore wptywaja na substancje chemiczng w mozgu, zwang serotonina.
Chlorek metylotioniniowy stosowany w potgczeniu z tymi lekami moze spowodowac zespot
serotoninowy, ktory moze zagrazac¢ zyciu. Sg to nastepujace leki:

o selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) takie jak cytalopram;
escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina i zymelidyna;

bupropion;

buspiron;

Klomipramina;

mirtazapina,;

wenlafaksyna

inhibitory monoaminooksydazy

Opioidy, na przyktad tramadol, fentanyl, petydyna i dekstrometorfan, moga réwniez zwigkszac ryzyko
rozwoju zespotu serotoninowego, gdy sa stosowane w potaczeniu z chlorkiem metylotioniny

Jesli jednak nie mozna unikng¢ podania dozylnego leku Methylthioninium chloride, nalezy stosowaé
jak najnizsze dawki i prowadzi¢ $cisla obserwacje¢ stanu pacjenta do 4 godzin po podaniu leku.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych koniecznosci zastosowania leku nalezy
porozmawia¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Nie zaleca si¢ stosowania leku Methylthioninium chloride Proveblue w czasie cigzy, z wyjatkiem
przypadkow, kiedy jest to wyraznie niezbgdne, na przyktad w sytuacji zagrozenia zycia.

Z powodu braku dostepnych danych dotyczacych przenikania chlorku metylotioniniowego do mleka
ludzkiego zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig na okres do 8 dni po zastosowaniu tego leku.

Prowadzenie pojazdoéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzedzi ani maszyn, poniewaz chlorek metylotioniniowy ma
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ Methylthioninium chloride Proveblue
Lekarz powoli wstrzyknie lek dozylnie w ciggu 5 minut.

DoroS$li, dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy i osoby w podeszlym wieku

Zazwyczaj stosowana dawka to 1 do 2 mg na kilogram masy ciata, co odpowiada 0,2 do 0,4 ml na
kilogram, podane w ciggu 5 minut. Kolejng dawke mozna poda¢ po uptywie 1 godziny, jesli zajdzie
taka potrzeba.

Maksymalna zalecana taczna dawka w catym okresie leczenia wynosi 7 mg/kg.
Jesli choroba krwi zostata wywotana przez aniling, calkowita taczna dawka nie powinna przekraczac
4 mg/kg (patrz punkt 2).

Zazwyczaj leczenie nie trwa dluzej niz jeden dzien.

Zaburzenia czynnosci nerek

U niemowlat powyzej 3. miesiaca zycia, dzieci i mtodziezy oraz dorostych zalecana dawka dla
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) wynosi 1-
2 mg/kg mc. Jesli podawana jest dawka 1 mg/kg mc., powtorng dawke 1 mg/kg me. mozna podaé
godzing po podaniu pierwszej dawki w przypadku utrzymujacych si¢ lub nawracajacych objawow lub
jesli poziom methemoglobiny pozostaje znacznie wyzszy niz prawidlowy zakres kliniczny.
Maksymalna zalecana skumulowana dawka w cyklu leczenia wynosi 2 mg/kg mc.

U niemowlat powyzej 3. miesiaca zycia, dzieci i mlodziezy oraz dorostych zalecana dawka dla
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (€GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) to pojedyncza
dawka 1 mg/kg mc. Maksymalna zalecana skumulowana dawka w cyklu leczenia wynosi 1 mg/kg mc.

Chlorek metylotioniniowy nalezy stosowa¢ ostroznie u niemowlgt w wieku 3 miesiecy lub mtodszych
oraz noworodkdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR 15—

59 ml/min/1,73 m?), poniewaz nie ma dostepnych danych, a chlorek metylotioniniowy jest
eliminowany gtownie przez nerki. Mozna rozwazy¢ nizsze maksymalne dawki skumulowane

(<0,5 mg/kg mc.).

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 60—
89 ml/min/1,73 m?).

Niemowleta w wieku 3 miesiecy lub mlodsze

Zalecana dawka to 0,3 do 0,5 mg/kg masy ciata, co odpowiada 0,06 do 0,1 ml/kg, podane w ciggu 5
minut.

Powtorng dawke (0,3 do 0,5 mg/kg masy ciata, co odpowiada 0,06 do 0,1 ml/kg) mozna podaé po
uptywie 1 godziny, jesli objawy si¢ utrzymuja lub nawracajg. Leczenie nie powinno zazwyczaj trwac
dtuzej niz jeden dzien.

Aby unikng¢ bolu w miejscu podania, zwlaszcza u dzieci, lek mozna rozcienczy¢ w 50 ml roztworu
glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%).
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Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Methylthioninium chloride Proveblue

Poniewaz lek jest podawany pacjentowi w szpitalu, jest mato prawdopodobne, Ze zostanie podane zbyt

duzo lub zbyt mato, jednak nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktores z nastepujacych dziatan

niepozadanych:

- uczucie nudnosci;

- bole zotadka;

- bol w klatce piersiowej;

- zawroty glowy;

- bol glowy;

- pocenie si¢;

- splatanie;

- podwyzszenie stg¢zenia methemoglobiny (nieprawidlowej postaci hemoglobiny we krwi);

- nadci$nienie;

- dusznos¢;

- nieprawidlowe, szybkie bicie serca;

- drzenie;

- zmiana zabarwienia skory. Skora moze zabarwic si¢ na niebiesko;

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze wywota¢ blado$¢ powtok skornych;
duszno$¢ 1 ostabienie;

- z6ttaczka (zazolcenie skory i oczu), zglaszana wytacznie u niemowlat.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania te sg takie same U 0s6b dorostych i u dzieci z wyjatkiem zottaczki, ktorg zgltaszano
wylacznie u niemowlat.

o Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw)
- bol w konczynie

- zawroty glowy

- pocenie si¢

- przybarwienie skory - moze przybra¢ niebieska barwe

- niebieski lub zielony kolor moczu

- dretwienie i mrowienie

- dziwny smak w ustach

- nudnosci

o Czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)
- bol zotadka

- bol w klatce piersiowej

- bol glowy

- lek

- bol w miejscu wstrzykniecia

- wymioty

o Czestos$¢ nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- zespot serotoninowy, w przypadku jednoczesnego przyjecia leku Methylthioninium chloride
Proveblue i niektorych lekéw stosowanych w depresji i niepokoju, patrz punkt 2

- w badaniach krwi moze zosta¢ wykryte zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka zawartego w
krwinkach czerwonych, ktére przenosi tlen)

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze spowodowac¢ blados$¢ skéry oraz ostabienie i
dusznosé
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- miejscowe uszkodzenie tkanek w okolicy wstrzykniecia

- z6ltaczka (zazotcenie skory i biatkowek oczu) - obserwowana tylko u niemowlat

- zaburzenia mowy

- wysokie lub niskie ci$nienie krwi

- pobudzenie

- niedobor tlenu

- nieregularna praca serca, w tym zbyt wolne lub zbyt szybkie bicie serca

- ciezkie reakcje alergiczne (tzw. reakcja anafilaktyczna, ktora moze obejmowac obrzek gardta i
(lub) twarzy, dusznos$¢ lub cigzka wysypke)

- zwigkszenie stezenia methemoglobiny (nieprawidtowa posta¢ hemoglobiny) we krwi

- dusznos¢

- splatanie

- drzenie

- pokrzywka

- goraczka

- szybki oddech

- poszerzone zrenice

- zmiana barwy stolca - moze przybra¢ zabarwienie zielone lub niebieskie

- zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto (nadwrazliwo$¢ na §wiatto)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Methylthioninium chloride Proveblue
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy podawac leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
ampultki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca. Przed wykonaniem
wstrzyknigcia pacjentowi lekarz lub pielggniarka sprawdzi, czy data waznosci na etykiecie nie zostata
przekroczona.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamraza¢. Przechowywaé amputke w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed $wiattem.

Lek nalezy zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu lub rozcienczeniu.

Nie nalezy stosowa¢ leku Methylthioninium chloride Proveblue, jesli roztwoér ma zmienione
zabarwienie, jest nieprzezroczysty, metny lub zawiera wytracone czastki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Methylthioninium chloride Proveblue

- Substancjg czynng leku jest chlorek metylotioniniowy.
Jeden ml roztworu zawiera 5 mg chlorku metylotioniniowego.
Jedna ampuitka 10 ml zawiera 50 mg chlorku metylotioniniowego.
Jedna amputka 2 ml zawiera 10 mg chlorku metylotioniniowego.
- Ponadto lek zawiera wode do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Methylthioninium chloride Proveblue i co zawiera opakowanie

Lek Methylthioninium chloride Proveblue ma posta¢ przezroczystego, ciemnoniebieskiego roztworu

do wstrzykiwan i jest dostarczany w przezroczystych szklanych amputkach.
Kazde pudetko zawiera tacke z 5 amputkami po 10 ml.

Kazde pudetko zawiera tacke z 5 amputkami po 2 ml.

Kazde pudetko zawiera tacke z 20 amputkami po 2 ml.

Podmiot odpowiedzialny
Provepharm SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marsylia, Francja

Wytworca
Cenexi

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf: + 45333376 33

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

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

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

Espafia
Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 225 65 65

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

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

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: + 45333376 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 - Laboratérios Almiro
Tel: + 351 232 831100

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



Ireland Slovenija

Provepharm SAS Provepharm SAS

Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30
Island Slovenska republika
Pharmanovia A/S LERAM pharmaceuticals s.r.o
Simi: + 45333376 33 Tel: +420 737 657 454

Italia Suomi/Finland

Altais Pharma S.r.1 Pharmanovia A/S

Tel: + 3906 97 79 70 56 Puh/Tel: + 45 33 33 76 33
Kdbzpog Sverige

Isangen Pharma Cyprus Ltd Pharmanovia A/S

TnA: + 357-24-638833 Tel: + 45333376 33

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Provepharm SAS Provepharm SAS

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie leku do podania droga dozylna

Zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu. Podawaé bardzo powoli w ciggu 5 minut.

Methylthioninium chloride Proveblue jest roztworem hipotonicznym i aby unikna¢ bélu w miejscu
podania, zwlaszcza u dzieci, mozna go rozcienczy¢ w 50 ml roztworu glukozy do wstrzykiwan

50 mg/ml (5%).

Nie wolno rozciencza¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, poniewaz
wykazano, ze chlorek sodu zmniejsza rozpuszczalno$¢ chlorku metylotioniniowego.

Dodatkowe informacje dotyczace sposobu podawania leku Methylthioninium chloride Proveblue
przedstawiono w punkcie 3 ulotki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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