ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorura de metiltioniniu Proveblue 5 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine 5 mg de clorurd de metiltioniniu.

Fiecare fiola de 10 ml contine 50 mg de clorura de metiltioniniu.
Fiecare fiola de 2 ml contine 10 mg de clorura de metiltioniniu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede, de culoare albastru inchis, cu o valoare a pH-ului cuprinsa intre 3,0 si 4,5
Osmolaritatea este, de obicei, cuprinsa intre 10 si 15 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic acut al methemoglobinemiei induse de medicamente si produse chimice.
Clorura de metiltioniniu Proveblue este indicata la adulti, copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
0 si 17 ani).

4.2 Doze si mod de administrare

Clorura de metiltioniniu Proveblue se administreaza de catre personalul medico-sanitar.

Doze

Adulti

Doza uzuala este de 1-2 mg/kg corp, respectiv, 0,2-0,4 ml/kg corp, administrata intr-un interval de
5 minute.

O a doua doza (1-2 mg/kg corp, respectiv, 0,2-0,4 ml/kg corp) poate fi administrata la o ord dupa
prima doza in cazul simptomelor persistente sau recurente sau daca valorile methemoglobinei riman
semnificativ mai mari decét intervalul clinic normal.

Tratamentul nu depaseste, de obicei, o zi.

Doza cumulativa maxima recomandata pentru ciclul de tratament este de 7 mg/kg si nu trebuie
depasita, Intrucat administrarea de Clorurd de metiltioniniu peste doza maxima poate cauza

methemoglobinemie la pacientii susceptibili.

In cazul methemoglobinemiei induse de anilina sau dapsoni, doza cumulativd maxima recomandati
pentru ciclul de tratament este de 4 mg/kg (vezi pct. 4.4).

Sunt disponibile prea putine date pentru a recomanda administrarea continud in perfuzie.



Populatii speciale

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renala

La sugarii cu varsta peste 3 luni, la copii si adolescenti si la adulti, doza recomandata in caz de
insuficienta renald moderatd (eGFR de 30-59 ml/min/1,73 m?) este de 1-2 mg/kg corp. Daci se
administreaza o doza de 1 mg/kg, la o ora dupa prima doza se poate administra o doza repetata de

1 mg/kg in cazurile de simptome persistente sau recurente sau daca nivelurile de methemoglobina
raman semnificativ mai mari decat intervalul clinic normal. Doza cumulatd maxima recomandata pe
durata tratamentului este de 2 mg/kg (a se vedea pct. 5.2).

La sugarii cu varsta de peste 3 luni, la copii si adolescenti si la adulti, doza recomandata in caz de
insuficienta renald severa (eGFR de 15-29 ml/min/1,73 m?) este o doza unica de 1 mg/kg corp. Doza
cumulatd maxima recomandata pe durata tratamentului este de 1 mg/kg.

Clorura de metiltioniniu trebuie utilizata cu prudenta la sugarii cu varsta de 3 luni sau mai putin si la
nou-ndscutii cu insuficientd renald moderatd pana la severd (eGFR de 15-59 ml/min/1,73 m?),
deoarece nu exista date disponibile si clorura de metiltioniniu se eliminad predominant pe cale renala.
Se pot lua 1n considerare doze cumulate maxime mai mici (< 0,5 mg/kg de greutate corporald).

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (eGFR de 60-
89 ml/min/1,73 m?).

Siguranta si eficacitatea clorurii de metiltioniniu la pacientii cu boala renala in stadiu terminal, cu si
fara dializa, nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Insuficientd hepatica

Nu se pot face recomandari privind ajustarea dozei pe baza datelor disponibile din studii.
A se vedea sectiunea 5.2.

Copii si adolescenti

Sugari cu varsta mai mare de 3 luni, copii si adolescenti:
Aceleasi doze ca si pentru adulti.

Sugari cu varsta de 3 luni sau mai mica si nou-nascuti:

Doza recomandata este de 0,3-0,5 mg/kg corp, respectiv, 0,06-0,1 ml/kg corp, administrata intr-un
interval de 5 minute.

O a doua doza (0,3-0,5 mg/kg corp, respectiv, 0,06-0,1 ml/kg corp) poate fi administrata la o ora dupa
prima doza in cazul simptomelor persistente sau recurente sau daca valorile methemoglobinei riman
semnificativ mai mari decat intervalul clinic normal (vezi pct. 4.4 pentru informatii importante privind
siguranta).

Tratamentul nu depaseste, de obicei, o zi.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Clorura de metiltioniniu Proveblue este hipotona si se poate dilua in 50 ml de solutie injectabila de
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a evita durerile la locul de administrare, in special la copii si
adolescenti.

Solutia trebuie injectatd foarte lent intr-un interval de 5 minute.



Aceasta nu trebuie administratd prin injectie subcutanata sau intratecala.

Pentru instructiuni privind manipularea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la orice alti coloranti tiazinici.

o Pacienti cu deficientd de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) din cauza riscului de anemie
hemolitica

o Pacienti cu methemoglobinemie indusa de nitrit in timpul tratamentului intoxicatiei cu cianuri

o Pacienti cu methemoglobinemie cauzata de intoxicatia cu clorati

o Deficienta de NADPH (nicotinamid adenin dinucleotid fosfat) reductaza.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Aspecte generale

Clorura de metiltioniniu Proveblue trebuie injectata foarte lent intr-un interval de 5 minute pentru a
preveni producerea suplimentara de methemoglobind determinatd de concentratiile ridicate ale
compusului la locul de administrare.

Medicamentul confera o culoare verde-albastra urinei, fecalelor si o culoare albastra pielii, ceea ce
poate constitui un obstacol in diagnosticarea cianozei.

La pacientii cu methemoglobinemie indusa de anilind, pot fi necesare doze repetate de clorura de
metiltioniniu. Trebuie dat dovada de prudenta in cursul tratamentului cu clorurd de metiltioniniu
deoarece acesta poate influenta formarea corpilor Heinz si anemia hemolitica. Prin urmare, trebuie
avuta 1n vedere utilizarea unor doze mai scazute, iar doza cumulativa totald nu trebuie sa depaseasca
4 mg/kg.

Clorura de metiltioniniu Proveblue poate exacerba anemia hemolitica indusa de dapsona din cauza
formarii metabolitului reactiv al dapsonei, hidroxilamina, care oxideaza hemoglobina. Se recomanda
sd nu se depageasca pe parcursul tratamentului o doza cumulativa de 4 mg/kg la pacientii cu
methemoglobinemie indusa de dapsona.

In cazuri de methemoglobinemie suspectata, se recomanda verificarea saturatiei in oxigen prin CO-
oximetrie, daca este disponibild, Intrucat pulsoximetria poate oferi o estimare falsa a saturatiei in
oxigen In timpul administrarii de clorurd de metiltioniniu.

Anestezistii trebuie sa fie atenti la aparitia methemoglobinemiei la pacientii aflati in terapie cu
dapsona si la interferenta indicelui bispectral (BIS) cu administrarea de Clorura de metiltioniniu
Proveblue.

Electrocardiograma (ECQG) si tensiunea arteriala trebuie monitorizate in timpul si dupa tratamentul cu
Clorura de metiltioniniu Proveblue, intrucat hipotensiunea arteriala si aritmia cardiaca reprezinta
reactii adverse posibile (vezi pct. 4.8).

Lipsa unui raspuns terapeutic la clorura de metiltioniniu sugereaza deficienta de citocrom b5-
reductaza, deficientd de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza sau sulfhemoglobinemie. Trebuie avute in
vedere optiuni alternative de tratament.

Clorura de metiltioniniu poate cauza sindrom serotoninergic grav sau letal atunci cand este utilizata in
combinatie cu medicamente serotoninergice. Evitati utilizarea concomitenta a clorurii de metiltioniniu
cu inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (IRSN) , inhibitori ai monoamin-oxidazei si opioide (vezi pct. 4.5).



Pacientii tratati cu clorurd de metiltioniniu in combinatie cu medicamente serotoninergice trebuie
monitorizati pentru a se detecta aparitia sindromului serotoninergic. Daca apar simptomele
sindromului serotoninergic, intrerupeti utilizarea clorurii de metiltioniniu si initiati tratamentul de
sustinere.

Pacienti cu hiperglicemie sau diabet zaharat

Daca se dilueaza in solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%), clorura de metiltioniniu trebuie
utilizata cu prudentd la pacientii cu hiperglicemie sau diabet zaharat, deoarece aceste afectiuni pot fi
influentate de solutia de glucoza.

Copii si adolescenti

Trebuie dat dovada de extrema prudenta in cazul administrarii la nou-nascuti §i sugari cu varsta sub
3 luni din cauza concentratiilor mai scazute de NADPH-methemoglobin-reductaza necesare pentru
reducerea methemoglobinei in hemoglobind, din care cauza acesti sugari sunt mai susceptibili la
methemoglobinemia produsa de doze mari de clorurd de metiltioniniu.

Fotosensibilitate

Clorura de metiltioniniu poate cauza o reactie cutanata de fotosensibilitate in cazul expunerii la surse
de lumina puternice, cum sunt cele de la fototerapie, cele din sélile de operatii sau, local, de la
dispozitivele cu iluminare cum sunt pulsoximetrele.

Statuiti pacientii sa 1si ia masuri de protectie impotriva expunerii la lumina, intrucat poate aparea
fotosensibilitatea dupa administrarea clorurii de metiltioniniu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clorura de metiltioniniu trebuie evitata la pacientii tratati cu medicamente care cresc activitatea
serotoninergica datoritd potentialului de reactii grave ale SNC, inclusiv sindrom serotoninergic
potential letal. Acestea includ ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei), bupropiona,
buspirond, clomipramind, mirtazapind si venlafaxind. Opioidele, de exemplu tramadol, fentanil,
petidina si dextrometorfan, pot de asemenea sa creasca riscul de a dezvolta sindromul serotoninergic
atunci cand sunt utilizate in combinatie cu clorura de metiltioniniu. Daca nu poate fi evitata utilizarea
intravenoasa a clorurii de metiltioniniu la pacientii tratati cu medicamente serotoninergice, trebuie
aleasd cea mai mica doza posibila, iar pacientul trebuie tinut sub observatie atentd pentru detectarea
efectelor asupra sistemul nervos central (SNC) timp de pana la 4 ore dupa administrare (vezi pct. 4.4 si
4.8).

Clorura de metiltioniniu este un inhibitor reversibil si potent al monoamin-oxidazei (vezi pct. 4.4).

Clorura de metiltioniniu este un inductor in vitro al CYP1A2. Aceastd interactiune nu este considerata
relevanta din punct de vedere clinic, deoarece tratamentul cu clorurd de metiltioniniu nu depaseste de
obicei o zi.

Intr-un studiu de interactiune medicamentoasa, o doza unici intravenoasa de 2 mg/kg de clorura de
metiltioniniu Proveblue nu a avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
midazolamului (CYP3A4), cofeinei (CYP1A2), omeprazolului (CYP2C19), warfarinei (CYP2C9) si
dextrometorfanului (CYP2D6).



Clorura de metiltioniniu este un inhibitor potent al transportatorilor OCT2, MATE1 si MATE2-K.
Consecintele clinice ale acestei inhibari nu sunt cunoscute. Administrarea de clorura de metiltioniniu
Proveblue are potentialul de a creste in mod tranzitoriu expunerea la medicamente a caror eliminare se
face 1n principal prin transport renal implicand calea OCT2/MATE, acestea incluzand cimetidina,
metforminul si aciclovirul.

Clorura de metiltioniniu este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P). Probabilitatea consecintelor
clinice este considerata a fi minima datorita utilizarii tranzitorii, In doza unica, care are loc de obicei in
situatii de urgenta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea clorurii de metiltioniniu la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential

pentru om este necunoscut. Clorura de metiltioniniu Proveblue nu trebuie utilizata in timpul sarcinii
decat daca este absolut necesar, de exemplu Tn methemoglobinemia cu potential letal.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca clorura de metiltioniniu se excretd in laptele matern la om. Excretia clorurii de
metiltioniniu in laptele matern nu a fost studiatad la animale. Nu poate fi exclus un risc pentru sugar. Pe
baza datelor farmacocinetice, aldptarea trebuie intrerupta timp de pana la 8 zile in urma tratamentului
cu Clorura de metiltioniniu Proveblue.

Fertilitatea

S-a demonstrat ca, in vitro, clorura de metiltioniniu reduce motilitatea spermei umane in mod
proportional cu doza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Clorura de metiltioniniu are o influentd moderata asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. De fapt, capacitatea de a conduce vehicule poate fi afectatd din cauza starii de confuzie,
ametelii sau, posibil, a tulburarilor oculare.

Cu toate acestea, riscul este limitat, intrucat medicamentul este destinat doar administrarii in situatii de
urgenta la spital.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse care au fost observate in cadrul studiilor clinice au fost
ameteala, parestezia, disgeuzia, greata, modificarea culorii pielii, cromaturia, transpiratii, dureri la
nivelul locului de injectare si dureri la nivelul extremitatilor.

Injectarea intravenoasa a clorurii de metiltioniniu a cauzat uneori hipotensiune arteriala si aritmii
cardiace, iar aceste afectiuni se pot dovedi fatale in ocazii rare.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate in tabelul de mai jos apar la adulti, copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 0 si 17 ani) in urma administrarii intravenoase (cu exceptia hiperbilirubinemiei, raportata doar la
sugari). Frecventele sunt necunoscute (nu pot fi estimate din datele disponibile). Cand este indicata,
frecventa se bazeaza pe o marime foarte mica a esantionului.



Clasa de aparate, Sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari hematologice si limfatice

Methemoglobinemie

Cu frecventa necunoscuta

Hiperbilirubinemie!

Cu frecventa necunoscuta

Anemie hemolitica

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii anafilactice

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari psihice

Stare de confuzie

Cu frecventa necunoscuta

Agitatie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos Ametealad Foarte frecvente

Cefalee Frecvente

Anxietate Frecvente

Tremor Cu frecventa necunoscuta

Febra Cu frecventa necunoscuta

Afazie Cu frecventa necunoscuta

Parestezie Foarte frecvente

Disgeuzie Foarte frecvente

Sindrom serotoninergic in cazul
utilizarii concomitente a
medicamentelor serotoninergice
(vezi pct. 4.4 51 4.5).

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare

Midriaza

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Aritmie cardiaca

Cu frecventa necunoscuta

Tahicardie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Cu frecventa necunoscuta

Hipotensiune arteriald

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri respiratorii, toracice si Dispnee Cu frecventa necunoscuti
mediastinale Tahipnee Cu frecventa necunoscuta
Hipoxie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastrointestinale Greata Foarte frecvente
Varsaturi Frecvente
Dureri abdominale Frecvente

Modificarea culorii fecalelor
(culoare verde-albastra)

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Modificarea culorii pielii (culoare
albastra)

Foarte frecvente

Hipersudoratie

Foarte frecvente

Urticarie

Cu frecventa necunoscuta

Fototoxicitate / Fotosensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Cromaturie (culoare verde-

Foarte frecvente




albastra)

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Dureri toracice

Frecvente

Necroza tisulara locala in zona
injectarii

Cu frecventa necunoscuta

Dureri la nivelul locului de
injectare

Frecvente

Investigatii diagnostice

Scéderea valorii hemoglobinei

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo- scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Dureri la nivelul extremitatilor

Foarte frecvente

! Raportata doar la sugari

Copii si adolescenti

Reactiile adverse sunt aceleasi ca la adulti (cu exceptia hiperbilirubinemiei, raportata doar la sugari).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Persoane fard methemoglobinemie

Administrarea unor doze intravenoase mari (> 7 mg/kg) de Clorurd de metiltioniniu Proveblue la
persoane farda methemoglobinemie provoaca greata si varsaturi, senzatie de constrictie toracica, dureri
toracice, tahicardie, aprehensiune, sudoratie severa, tremor, midriaza, colorarea in verde-albastru a
urinei, colorarea in albastru a pielii si mucoaselor, dureri abdominale, ameteald, parestezie, cefalee,
confuzie, hipertensiune arteriala, methemoglobinemie usoara (pana la 7%) si modificari pe
electrocardiograma (aplatizarea sau inversarea undei T). Aceste probleme dispar, in general, in decurs
de 2-12 ore de la injectare.

Persoane cu methemoglobinemie

Dozele cumulative de clorurda de metiltioniniu pot provoca dispnee si tahipnee, posibil asociate cu o
disponibilitate redusa a oxigenului cauzata de methemoglobinemie, dureri toracice, tremor, cianoza si
anemie hemolitica.

Anemia hemolitica a fost raportata, de asemenea, in caz de supradozaj sever (20-30 mg/kg) la sugari si
adulti cu methemoglobinemie cauzata de anilina sau clorati. La pacientii cu hemoliza severa se poate

utiliza hemodializa.

Copii si adolescenti

Hiperbilirubinemia a fost observata la sugari dupa administrarea a 20 mg/kg de clorura de
metiltioniniu.

S-a produs decesul la 2 sugari dupa administrarea a 20 mg/kg de clorura de metiltioniniu. Ambii
sugari prezentau afectiuni medicale complexe, iar clorura de metiltioniniu a fost doar partial
responsabild pentru deces.


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

Pacientul trebuie tinut sub observatie, methemoglobinemia trebuie monitorizata si trebuie luate masuri
de sustinere adecvate, daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: toate celelalte produse terapeutice, antidoturi, codul ATC: VO3AB17

In vivo, la o concentratie redusa, clorura de metiltioniniu accelereaza conversia methemoglobinei in
hemoglobina.

S-a observat ca Clorura de metiltioniniu Proveblue coloreaza selectiv tesuturile. Utilizarea sa in
chirurgia paratiroidei (neindicatd) a cauzat efecte adverse asupra SNC 1n cazul administrarii

concomitente cu medicamente serotoninergice (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti

Eficacitatea clorurii de metiltioniniu pentru tratamentul methemoglobinemiei la copii si adolescenti a
fost demonstrata in doua studii retrospective si intr-un studiu clinic randomizat deschis. Rapoarte de
caz privind eficacitatea sunt, de asemenea, disponibile in literatura de specialitate.

Vi rugam sa consultati pct. 4.4 pentru informatii importante privind siguranta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii intravenoase, Clorura de metiltioniniu Proveblue se absoarbe rapid in tesuturi.
De asemenea, se absoarbe bine si pe cale orald. Cea mai mare parte a dozei se excretd in urind, de
obicei, sub forma de clorura de leucometiltioniniu.

Timpul de injumatatire terminal mediu (SD) al clorurii de metiltioniniu dupa administrarea
intravenoasa este de 24,7 (7,2) ore.

Clorura de metiltioniniu Proveblue este un inhibitor in vitro al P-gp.

Clorura de metiltioniniu Proveblue nu este un substrat in vitro pentru BCRP sau OCT?2 si nu este un
inhibitor in vitro al BCRP, OAT1 sau OAT3.

Farmacocinetica la populatiile cu insuficienta renald

Dupa o doza unica de 1 mg/kg de clorurd de metiltioniniu, ASCo.g60re @ crescut cu 52%, 116% si 192%
la subiectii cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare glomerulara estimatd (eGFR) de 60-

89 ml/min/1,73 m?) si, respectiv, moderatd (¢GFR de 30-59 ml/min/1,73 m?) si severa (eGFR de 15-
29 ml/min/1,73 m?). Cmax a crescut cu 42%, 34% si 15% la subiectii cu insuficienta renala usoara si,
respectiv, moderata si severa. Timpul de injumatatire a rimas nemodificat la pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la moderata. Un timp de injumatatire mediu mai lung, de 33 de ore, a fost raportat
la subiectii cu insuficienta renala severa.

ASCo.sore al Azure B, dupa o doza unica de 1 mg/kg, a crescut cu 29%, 94% si 339% la subiectii cu
insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulard estimatd (¢GFR) de 60-89 ml/min/1,73 m?) si,
respectiv, moderatd (eGFR de 30-59 ml/min/1,73 m?) si severd (eGFR de 15-29 ml/min/1,73 m?).
Cmax a crescut cu 23%, 13% si 65% la subiectii cu insuficientd renald usoara si, respectiv, moderata si
severa.

Farmacocinetica la populatiile cu insuficientd hepatica

Dupa o doza unica de 1 mg/kg de clorurd de metiltioniniu, ASCy.960rc @ crescut pana la +81%, +35% si
+35% la subiectii cu insuficienta hepaticé usoara (scor Child-Pugh 5-6), moderata (scor Child Pugh 7-
9) si, respectiv, severa (scor Child Pugh 10-15), comparativ cu subiectii sanatosi. Cmax @ crescut cu



+24% si +22% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si, respectiv, moderata si a scazut cu -13%
la pacientii cu insuficienta hepatica severd, comparativ cu subiectii sdnatosi. Timpii de injumatatire au
fost similari la subiectii sdnatosi si la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata si severa.

ASCo.o60rc @ Azure B a crescut pana la +71% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-
Pugh 5-6) si a scdzut cu -21% si -41% la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (scor Child Pugh
7-9) si, respectiv, severd (scor Child Pugh 10-15), comparativ cu subiectii sanatosi. Cuax a fost
neschimbata la subiectii cu insuficientd hepatica usoara si a scazut cu -28% si -48% la subiectii cu
insuficienta hepatica moderata si, respectiv, severd, comparativ cu subiectii sanatosi.

Totalitatea probelor nu sustine un efect clar si consecvent al insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii clorurii de metiltioniniu si a Azure B.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate la doze repetate

Studiile de toxicitate la doze repetate cu durata de o luna efectuate la caini nu au evidentiat efecte
toxice macroscopice.

Reactiile adverse, observate la niveluri de expunere similare nivelurilor de expunere clinica si cu
posibila relevantad pentru utilizarea clinica, au fost anemia regenerativa moderatd asociatd cu o crestere
a numarului mediu de trombocite si a fibrinogenemiei, o0 minima crestere a valorilor sanguine medii de
bilirubina si o incidenta crescutd a prezentei in urina a unor concentratii moderate de bilirubina.

Genotoxicitate
Clorura de metiltioniniu a fost mutagena 1n analizele mutatiilor genetice la bacterii si celulele

limfomatoase de soarece, dar nu si in analiza in vivo a micronucleilor de soarece, in cazul administrarii
intravenoase la doze de 62 mg/kg.

Carcinogenitate
Unele dovezi de activitate carcinogend a clorurii de metiltioniniu au fost observate la soareci masculi
si sobolani masculi. Dovezi incerte de activitate carcinogena au fost observate la femele de soarece.

Nu au fost observate dovezi de activitate carcinogena la femele de sobolan.

Toxicitate reproductiva

S-a demonstrat ca, in vitro, clorura de metiltioniniu reduce motilitatea spermei umane in mod
proportional cu doza. De asemenea, s-a demonstrat ca aceasta inhiba cresterea embrionilor bicelulari
de soarece in medii de cultura si productia de progesteron in celulele luteale umane de cultura.

La sobolani si iepuri, au fost semnalate efecte teratogene, cu feto- si maternotoxicitate. La sobolani, s-
au observat rate de resorbtie crescute.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6 .

In mod special nu trebuie amestecat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) deoarece
s-a demonstrat ca solubilitatea clorurii de metiltioniniu este redusa de clorura.
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6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa deschidere sau diluare: Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda
de deschidere/diluare 1nlatura riscul de contaminare microbiana, produsul trebuie utilizat imediat.
Daca nu se utilizeaza imediat, timpii §i conditiile de depozitare pentru utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.

Pastrati fiola in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor diluate, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole de sticla de tip 1.

Fiecare ambalaj de carton contine o tavita cu 5 fiole de 10 ml.

Fiecare ambalaj de carton contine o tavita cu 5 sau 20 fiole de 2 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura utilizare.

Clorura de metiltioniniu Proveblue se poate dilua in 50 ml de solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml
(5%) pentru a evita durerile la locul de administrare, in special la copii si adolescenti.

Inaintea oricarei administrari, se recomanda inspectarea solutiilor parenterale pentru a verifica daca nu
contin particule. Nu utilizati Clorura de metiltioniniu Proveblue daca solutia si-a schimbat culoarea,
este neclara, tulbure sau contine un precipitat sau particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marsilia, Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 6 mai 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Cenexi

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

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorura de metiltioniniu Proveblue 5 mg/ml solutie injectabila
clorura de metiltioniniu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 5 mg de clorura de metiltioniniu.
Fiecare fiola de 10 ml contine 50 mg de clorura de metiltioniniu.
Fiecare fiola de 2 ml contine 10 mg de clorurd de metiltioniniu.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
5 fiole de 10 ml

50 mg/10 ml
5 fiole de 2 ml

20 fiole de 2 ml
10 mg/2 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intravenoasa
Pentru injectare intravenoasa lenta

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere sau diluare.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
Pastrati fiola In ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura utilizare.
Orice solutie ramasa in fiolele deschise trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marsilia, Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Clorura de metiltioniniu Proveblue 5 mg/ml injectie
clorura de metiltioniniu
Numai pentru administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Clorura de metiltioniniu Proveblue 5 mg/ml solutie injectabila
clorura de metiltioniniu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Clorura de metiltioniniu Proveblue si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa de a vi se administra Clorura de metiltioniniu Proveblue
Cum se administreaza Clorura de metiltioniniu Proveblue

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Clorura de metiltioniniu Proveblue

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk L=

1. Ce este Clorura de metiltioniniu Proveblue si pentru ce se utilizeaza

Clorura de metiltioniniu (numita si albastru de metilen) apartine unei grupe de medicamente numite
antidoturi.

Clorura de metiltioniniu Proveblue vi se va administra dumneavoastra sau copilului dumneavoastra (0-
17 ani) pentru tratarea problemelor hematologice cauzate de expunerea la unele medicamente sau
produse chimice care pot provoca o afectiune numitd methemoglobinemie.

Atunci cand aveti methemoglobinemie, singele dumneavoastrd contine prea multa methemoglobina (o
forma anormala de hemoglobina care nu poate transporta in mod eficient oxigenul Tn organism). Acest
medicament va ajuta la readucerea la normal a hemoglobinei si la restabilirea transportului de oxigen
din sange.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa de a vi se administra Clorura de metiltioniniu Proveblue

Nu trebuie sa vi se administreze Clorura de metiltioniniu Proveblue

- dacad sunteti alergic la clorura de metiltioniniu sau la alti coloranti tiazinici

- dacd organismul dumneavoastrd nu produce n cantitati suficiente enzima G6PD (glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza)

- daca organismul dumneavoastra nu produce in cantitati suficiente enzima NADPH (nicotinamid
adenin dinucleotid fosfat) reductaza

- daca tulburarea hematologica a fost cauzata de nitritul in timpul tratamentului intoxicatiei cu
cianuri

- daca tulburarea hematologica a fost cauzata de o intoxicatie cu clorati.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Clorurd de metiltioniniu Proveblue, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale

- daci aveti o boala renala moderata sau severa; este necesard o doza unicd mai mica (1 pana la
maxim 2 mg/kg)
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- daca tulburarea hematologica a fost cauzata de o substanta chimicd numitd anilind, care este
continutd in vopsele; pot fi necesare doze mai scazute, iar doza cumulativa totala nu trebuie sa
depaseasca 4 mg/kg (vezi punctul 3 din acest prospect)

- daca tulburarea hematologica a fost cauzata de un medicament numit dapsona (utilizat pentru
tratamentul leprei si al altor afectiuni ale pielii); pot fi necesare doze mai scazute, iar doza
cumulativa totald nu trebuie sa depaseasca 4 mg/kg (vezi punctul 3)

- daca suferiti de hiperglicemie sau diabet zaharat, deoarece aceste afectiuni pot fi agravate de
solutia de glucoza folosita la diluarea medicamentului

- urina si fecalele dumneavoastra se pot colora in verde-albastru, iar pielea este posibil sa se
coloreze in albastru daca sunteti tratat cu Clorura de metiltioniniu Proveblue. Aceasta
modificare a culorii este de asteptat i va disparea dupa incheierea tratamentului.

Daca oricare din aceste situatii este valabild pentru dumneavoastra, va rugam sa va consultati medicul.

Fotosensibilitate

Clorura de metiltioniniu poate cauza o reactie de fotosensibilitate la nivelul pielii (reactie care
seamana cu arsurile solare) in cazul expunerii la surse de lumina puternice precum cele de la terapia cu
lumina, luminile din sala de operatie si pulsoximetrele.

Trebuie luate masuri de protectie impotriva expunerii la lumina.

Teste de monitorizare
Vi se vor efectua teste de monitorizare in timpul si dupa tratamentul cu Clorura de metiltioniniu
Proveblue.

Copii

Trebuie avuta o grija deosebitd la administrarea de Clorura de metiltioniniu Proveblue:

- la nou-nascuti si sugari de 3 luni sau mai mici, se recomanda doze mai scizute (vezi punctul 3
din acest prospect).

Clorura de metiltioniniu Proveblue impreuna cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca luati sau ati luat
recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu trebuie sa vi se administreze Clorurd de metiltioniniu in acelasi timp cu anumite medicamente
pentru tratamentul depresiei sau al anxietatii care afecteaza o substantd chimica din creier, numita
serotonind. Cand este utilizatd in combinatie cu aceste medicamente, clorura de metiltioniniu poate
cauza sindrom serotoninergic, ce poate pune in pericol supravietuirea. Aceste medicamente includ:
o Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (ISRS), precum citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamind, paroxetina, sertralind si zimelidina

bupropiona

buspirona

clomipramina

mirtazapina

venlafaxina.

Inhibitori de monoaminooxidaza
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Opioidele, de exemplu tramadol, fentanil, petidina si dextrometorfan, pot de asemenea sa creasca
riscul de a dezvolta sindromul serotoninergic atunci cand sunt utilizate in combinatie cu clorura de
metiltioniniu.

Cu toate acestea, daca nu poate fi evitata utilizarea intravenoasa de Clorura de metiltioniniu, trebuie sa
vi se administreze cea mai micd doza posibila si sa fiti tinut sub observatie timp de pana la 4 ore dupa
administrare.

In cazul in care nu sunteti sigur daca ar trebui sa vi se administreze acest medicament, consultati-va
medicul.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

Utilizarea de Clorurd de metiltioniniu Proveblue in timpul sarcinii nu este recomandata decat daca este
absolut necesara, de exemplu intr-o situatie cu potential letal.

Din cauza lipsei de date disponibile privind eventualitatea excretiei clorurii de metiltioniniu in laptele
matern la om, alaptarea trebuie Intreruptd timp de pana la 8 zile dupa tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje deoarece clorura de metiltioniniu are o influentd moderata
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum se administreaza Clorura de metiltioniniu Proveblue

Medicul dumneavoastra va injecta lent acest medicament ntr-o vena (intravenos) intr-un interval de
5 minute.

Utilizarea la adulti, copii peste 3 luni si varstnici
Doza uzuala este de 1-2 mg/kg corp, respectiv, 0,2-0,4 ml/kg administrata intr-un interval de 5 minute.
O a doua doza poate fi administratd dupa o ora, daca este necesar.

Doza cumulativd maxima recomandata pentru ciclul de tratament este de 7 mg/kg.
Daca tulburarea dumneavoastra hematologica a fost cauzata de anilind sau dapsona, doza cumulativa
totald nu trebuie sa depaseasca 4 mg/kg (vezi punctul 2).

De obicei, tratamentul nu trebuie sa depaseasca o zi.

Insuficienta renala

La sugarii cu varsta peste 3 luni, la copii si adolescenti si la adulti, doza recomandata in caz de
insuficientd renald moderatd (eGFR de 30-59 ml/min/1,73 m?) este de 1-2 mg/k gcorp. Daca se
administreaza o doza de 1 mg/kg, la o ora dupa prima doza se poate administra o doza repetata de

1 mg/kg in cazurile de simptome persistente sau recurente sau daca nivelurile de methemoglobina
raman semnificativ mai mari decét intervalul clinic normal. Doza cumulatd maxima recomandata pe
durata tratamentului este de 2 mg/kg.

La sugarii cu varsta de peste 3 luni, la copii si adolescenti si la adulti, doza recomandata in caz de
insuficienta renald severd (eGFR de 15-29 ml/min/1,73 m?) este o doza unica de 1 mg/kg corp. Doza
cumulatd maxima recomandata pe durata tratamentului este de 1 mg/kg.

Clorura de metiltioniniu trebuie utilizatd cu prudenta la sugarii cu varsta de 3 luni sau mai putin si la
nou-ndscutii cu insuficienta renald moderatd pana la severd (eGFR de 15-59 ml/min/1,73 m?),
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deoarece nu exista date disponibile si clorura de metiltioniniu se eliminad predominant pe cale renala.
Se pot lua 1n considerare doze cumulate maxime mai mici (< 0,5 mg/kg de greutate corporald).

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (eGFR de 60-
89 ml/min/1,73 m?).

Utilizarea la sugari de 3 luni sau mai mici

Doza recomandata este de 0,3-0,5 mg/kg corp, respectiv, 0,06-0,1 ml/kg intr-un interval de 5 minute.
O a doua doza (0,3-0,5 mg/kg corp, respectiv, 0,06-0,1 ml/kg) poate fi administrata dupa o ord in caz
de persistentd sau recurentd a simptomelor. De obicei, tratamentul nu ar trebui sa depaseasca o zi.

Acest medicament se poate dilua in 50 ml de solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a
evita durerile la locul de administrare, 1n special la copii.

Daca vi se administreaza mai multd Cloruri de metiltioniniu Proveblue decét trebuie

Intrucat acest medicament vi se va administra in timp ce va aflati in spital, este putin probabil sa vi se

administreze prea mult sau prea putin; cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra daca

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

- greata,

- dureri de stomac,

- dureri in piept,

- ameteala,

- dureri de cap,

- transpiratie,

- confuzie,

- o crestere a valorii methemoglobinei (o forma anormalad de hemoglobina in sange),

- tensiune arteriala crescuta,

- dificultati de respiratie,

- batai anormal de rapide ale inimii,

- tremuraturi,

- modificarea culorii pielii (pielea dumneavoastra poate capata culoarea albastra)

- reducerea numarului de globule rosii, ceea ce ar putea cauza paloarea pielii, Ingreunarea
respiratiei si slabiciune,

- icter (ingdlbenirea pielii si ochilor) - acesta a fost raportat doar la sugari.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Clorura de metiltioniniu Proveblue poate provoca reactii adverse, cu toate ca
nu apar la toate persoanele.

Aceste reactii sunt aceleasi la adulti si la copii, cu exceptia icterului care a fost raportat doar la sugari.

o Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- dureri la nivelul extremitatilor

- ameteala

- transpiratii

- modificarea culorii pielii. Pielea dumneavoastra ar putea lua o coloratie albastra.
- urind de culoare albastra sau verde

- amorteald si furnicaturi

- gust anormal Tn gura

- greatd

o Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane):
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- durere de stomac

- durere in piept

- dureri de cap

- anxietate

- durere la locul de injectare
- varsaturi

o Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- sindrom serotoninergic atunci cand Clorura de metiltioniniu Proveblue a fost luatd Tmpreuna cu
anumite medicamente destinate pentru tratarea depresiei sau anxietdtii, vezi pct. 2.

- scaderea valorilor hemoglobinei (o proteina din globulele rosii sanguine care transporta
oxigenul in sange) poate fi raportatd cu ocazia testelor de sange

- scaderea numarului de globule rosii sanguine, ceea ce ar putea cauza paloarea pielii, Ingreunarea
respiratiei si slabiciune

- afectarea locald a tesuturilor in zona injectarii

- icter (ingdlbenirea pielii si ochilor) — acesta a fost raportat doar la sugari

- probleme de vorbire

- tensiune arteriala crescuta sau scazuta

- agitatie

- lipsa oxigenului

- batai neregulate ale inimii, inclusiv batai anormal de incete sau de rapide ale inimii

- reactii alergice severe (asa-numita reactie anafilactica care poate cauza umflarea gatului sau
fetei, dificultati de respiratie sau o eruptie cutanata severa)

- o crestere a valorii methemoglobinei (o forma anormalad de hemoglobina in sange)

- dificultati de respiratie

- confuzie

- tremuraturi

- urticarie

- febra

- respiratie rapida

- pupile dilatate

- scaune de alta culoare. Acestea pot capata culoarea verde sau albastra

- sensibilitate crescuta a pielii la soare (fotosensibilitate)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Clorura de metiltioniniu Proveblue
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetele cutiei, si
fiolei dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective. Medicul sau asistenta va
verifica daca data de expirare de pe etichetd nu este depasita inainte de a va administra injectia.

A nu se pastra la frigider sau congela. Pastrati fiola Tn ambalajul original pentru a fi protejata de
lumina.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere sau diluare.

Nu utilizati Clorura de metiltioniniu Proveblue daca solutia si-a schimbat culoarea, este neclara,
tulbure sau contine un precipitat sau particule.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte ilnformatii

Ce contine Clorura de metiltioniniu Proveblue

- Substanta activa este clorura de metiltioniniu.

Fiecare ml de solutie contine 5 mg de clorura de metiltioniniu.
Fiecare fiola de 10 ml contine 50 mg de clorurd de metiltioniniu.
Fiecare fiola de 2 ml contine 10 mg de clorurd de metiltioniniu.
- Celalalt component este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Clorura de metiltioniniu Proveblue si continutul ambalajului

Clorura de metiltioniniu Proveblue este o solutie injectabila (injectie) limpede, de culoare albastru
inchis, furnizata in fiole de sticla transparenta.

Fiecare cutie contine o tavitd cu 5 fiole de 10 ml.

Fiecare cutie contine o tavita cu 5 fiole de 2 ml

Fiecare cutie contine o tavita cu 20 fiole de 2 ml

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marsilia, Franta

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pharmanovia Benelux B.V. Provepharm SAS

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030

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

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

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



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

Deutschland

Dr. Franz Koéhler Chemie GmbH

Tel: + 49 (0) 6251-1083-0

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

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

Espaiia

Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.

Tel: + 34 93 225 65 65

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

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

Irlanda
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
TnA: +357-24-638833

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

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

Portugalia
Labesfal - Laboratorios Almiro
Tel: + 351232 831100

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

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

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

Suomi/Finland
Pharmanovia A/S
Puh/Tel: +45 33 33 76 33

Sverige
Pharmanovia A/S
Tel: +45 3333 76 33

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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Preparare pentru administrare intravenoasa

Utilizati imediat dupé deschidere. Injectati foarte lent intr-un interval de 5 minute.

Clorura de metiltioniniu Proveblue este hipotona si se poate dilua in 50 ml de solutie injectabila de
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a evita durerile la locul de administrare, in special la copii si
adolescenti.

Ea nu trebuie diluata cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0.9%) deoarece s-a
demonstrat ca solubilitatea clorurii de metiltioniniu este redusa de clorura.

Informatii suplimentare despre modul in care se poate administra Clorura de metiltioniniu Proveblue
sunt furnizate la punctul 3 din prospect.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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