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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Methylthioniniumchlorid Proveblue 5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje methylthioninii chloridum 5 mg.

Jedna 10ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 50 mg.
Jedna 2ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)

Ciry tmaveé modry roztok o hodnoté pH v rozmezi 3,0 az 4,5

Osmolalita se obvykle pohybuje v rozmezi 10 az 15 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Akutni symptomaticka 1é¢ba methemoglobinemie vyvolané 1é¢ivymi a chemickymi ptipravky.
Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je indikovan k 1écbé dospélych, déti a dospivajicich (ve
véku od 0 do 17 let).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue podavé 1ékar.

Davkovani

Dospeli

Obvykla davka ¢ini 1 az 2 mg pripravku na kg té€lesné hmotnosti, tj. 0,2-0,4 ml pfipravku na kg
télesné hmotnosti, a podava se v priabéhu 5 minut.

V ptipadé€ pietrvavajicich nebo vracejicich se priznaki, nebo pokud zlstavaji hodnoty
methemoglobinu vyznamné vyssi, nez je normalni klinické rozmezi, Ize podat opakovanou davku (1
az 2 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,2-0,4 ml/kg télesné hmotnosti) jednu hodinu po prvni davce.
Lécba obvykle netrva déle nez jeden den.

Maximalni doporuéena kumulativni davka pro cely cyklus 1é¢by ¢ini 7 mg/kg nema byt piekrocéena,
nebot’ methylthioninium-chlorid muze pfi podani vétsi nez maximalni doporucené davky zptsobit u

citlivych pacienti methemoglobinemii.

V piipadé methemoglobinemie vyvolané anilinem nebo dapsonem ¢ini maximalni doporucena
kumulativni davka pro cely cyklus 1é¢by 4 mg/kg (viz bod 4.4).

Pro doporuceni davky pfti kontinualnim podavani ve formé infuze nejsou k dispozici dostate¢né
podpirné udaje.

Zvl1astni skupiny pacientu




Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutna.

Porucha funkce ledvin

U kojenct starSich 3 mésici, déti a dospivajicich a dospélych pacienti se stfedné té¢zkou poruchou
funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) se doporucuje davka 1-2 mg/kg t€lesné hmotnosti.
Pokud je podana davka 1 mg/kg, lze v piipadech perzistujicich nebo rekurentnich ptiznaka nebo
pokud zistavaji hodnoty methemoglobinu vyznamné vyssi nez normalni klinické rozmezi, opakované
podat davku 1 mg/kg jednu hodinu po prvni davce. Maximalni doporu¢ena kumulativni davka pro cely
cyklus 1é¢by ¢ini 2 mg/kg (viz bod 5.2).

U kojencti ve véku nad 3 mésice, déti a dospivajicich a dospélych pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) se doporucuje jednorazovéa davka 1 mg/kg t€lesné hmotnosti.
Maximalni doporué¢ena kumulativni davka pro cely cyklus 1é¢by €ini 1 mg/kg.

Methylthioninium-chlorid ma byt pouzivan s opatrnosti u kojencti ve véku 3 mésicti nebo mladsich
anovorozenci se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15-59 ml/min/1,73m?),
nebot’ jsou k dispozici jen omezené Gdaje a methylthioninium-chlorid se vylucuje pfevazné ledvinami.
Lze zvazit snizeni maximalni kumulativni davky (< 0,5 mg/kg té€lesné hmotnosti).

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) se zadna Uprava davky
nedoporucuje.

Bezpeénost a G¢innost methylthioninium-chloridu u pacientt s terminalnim stadiem onemocnéni
ledvin s dialyzou a bez dialyzy dosud nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Porucha funkce jater

Bezpecénost a Gi¢innost methylthioninium-chloridu u pacientt s poruchou funkce jater dosud nebyly
stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace

Kojenci star$i 3 mésict, déti a dospivajici:
Stejné davkovani jako u dospélych.

Kojenci ve véku 3 mésicti nebo mladsi a novorozenci:

Doporuc¢ena davka ¢ini 0,3 - 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06 — 0,1 ml/kg télesné hmotnosti, a
podava se v prib&éhu 5 minut.

V ptipad¢ pietrvavajicich nebo vracejicich se pfiznaki, nebo pokud zistavaji hodnoty
methemoglobinu vyznamné vyss$i, nez je normalni klinické rozmezi, Ize podat opakovanou davku (0,3
az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06-0,1 ml/kg télesné hmotnosti) jednu hodinu po prvni davce
(dalezité informace tykajici se bezpecnosti viz bod 4.4).

Lécba obvykle netrva déle nez jeden den.

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Piipravek Methylthinoniniumchlorid Proveblue je hypotonicky a lze jej nafedit 50 ml injekéniho
roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zamezilo lokalni bolesti, zejména
u pediatrické populace.

Injekce se musi podavat velmi pomalu po dobu 5 minut.

Nesmi se podavat ve formé subkutanni nebo intratekalni injekce.
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Navod k zachazeni s 1é¢ivym piipravkem a jeho nafedéni pied podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na jakéakoliv jina thiazinova barviva.

o Pacienti s deficienci enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenaza (G6PD) z divodu rizika vzniku
hemolytické anemie

o Pacienti s methemoglobinemii vyvolanou dusitanem pii 1é¢bé otravy kyanidem.

o Pacienti s methemoglobinemii zptisobenou otravou chlore¢nany.

o Deficience enzymu NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat) reduktaza.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Obecna

Pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue se musi podavat injekéné velmi pomalu po dobu 5
minut, aby se zabranilo tvorbé dalsiho methemoglobinu v disledku vysoké lokalni koncentrace
slouCeniny.

Zpusobuje modrozelené zabarveni mo¢i, stolice a modré zabarveni kiiZe, coz mize znemoznit
diagnostikovani cyandzy.

U pacientti s methemoglobinemii vyvolanou anilinem muze byt zapotiebi opakované podani
methylthioninium-chloridu. V prabéhu 1é¢by methylthioninium-chloridem se ma postupovat opatrné,
nebot’ tato 1é¢ba muzZe znovu vyvolat tvorbu Heinzovych télisek a hemolytickou anemii. Ma se proto
zvazit niz§i davkovani a celkova kumulativni davka nemé prekrocit 4 mg/kg.

Piipravek Methylthininiumchlorid Proveblue mtize zpusobit exacerbaci hemolytické anemie vyvolané
dapsonem tim, Ze vytvati reaktivni metabolit dapsonu, hydroxylamin, ktery oxiduje hemoglobin. U
pacienti s methemoglobinemii vyvolanou dapsonem se doporucuje nepfekradovat kumulativni davku
4 mg/kg pro cely cyklus lécby.

V piipadech podezieni na methemoglobinemii se doporucuje kontrolovat saturaci kyslikem, pokud
mozno pomoci kooxymetrie, nebot’ pulzni oxymetrie mize vést k falesnému odhadu saturace kyslikem
béhem podavani methylthioninium-chloridu.

Anesteziologové maji byt pii podavani pripravku Methylthioniniumchlorid Proveblue obezietni
s ohledem na methemoglobinemii u pacientti 1é¢enych dapsonem a na interferenci BIS (bispektralni
index).

Béhem 1é¢by ptipravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue a po ni ma byt u pacientt sledovan
elektrokardiogram (EKG) a krevni tlak, nebot’ mezi potencialni neZadouci G¢inky patii hypotenze a
srde¢ni arytmie (viz bod 4.8).

Selhani odpovédi na 1é¢bu methylthioninium-chloridem naznacuje na deficienci enzymu cytochrom-
b5- reduktaza, deficienci enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenaza nebo sulfhemoglobinemii. Maji se
zvazit alternativni moznosti 1é¢by.

Methylthioninium-chlorid miize zptisobit zavazny nebo fatalni serotoninovy syndrom, jestlize je
podavan v kombinaci se serotoninergnimi 1é¢ivy. Je nutné se vyvarovat soub&ézného pouziti
methylthioninium-chloridu se selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), inhibitory monoaminooxidazy a
opioidy (viz bod 4.5).

U pacientt 1é¢enych methylthioninium-chloridem v kombinaci se serotoninergnimi 1é¢ivy se ma
sledovat, zda u nich nevznika serotoninovy syndrom. Jestlize se objevi symptom serotoninového
syndromu, je nutné ukoncit podavani methylthioninium-chloridu a zahgjit podptrnou 1é¢bu.



Pacienti s hyperglykemii nebo s diabetem mellitem

Pokud byl methylthioninium-chlorid nafedén injekénim roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml
(5% roztokem), musi se u pacientt s hyperglykemii nebo s diabetem mellitem pouzivat s opatrnosti,
nebot’ podani roztoku gluk6zy muze vést k exacerbaci téchto onemocnéni.

Pediatrick& populace

Pii podavani piipravku novorozenciim a kojenciim mlads$im 3 mésici je tfeba postupovat s velkou
opatrnosti vzhledem k niz§im koncentracim enzymu NADPH-methemoglobin reduktaza, ktery je
nezbytny k redukci methemoglobinu na hemoglobin, coZ ¢ini tyto kojence nachylngjsimi

k methemoglobinemii vyvolané vysokymi davkami methylthioninium-chloridu.

Fotosenzitivita

Methylthioninium-chlorid miZe zptsobit kozni fotosenzitivni reakci, jestlize je kiize vystavena
silnému zdroji svétla, jako napiiklad pii fototerapii, osvétleni na operacnich salech nebo lokalné u
ptistroji pouzivajicich svételny paprsek, jako naptiklad pulzni oxymetry.

Doporucéte pacientim, aby pouZivali prostiedky na ochranu pted svétlem, protoze po podani
methylthioninium-chloridu se miZe vyskytnout fotosenzitivita.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Methylthioninium-chlorid se nemé podavat pacientim, ktefi uzivaji 16¢ivé piipravky, které zvysuji
serotonergni transmisi z davodu zavaznych reakci CNS, véetné potencialné fatalniho serotoninového
syndromu. Patii k nim SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu), bupropion,
buspiron, klomipramin, mirtazapin a venlafaxin. Riziko rozvoje serotoninového syndromu mohou také
zvysit opioidy, napiiklad tramadol, fentanyl, pethidin a dextromethorfan, pokud se uzivaji v kombinaci
s methylthioninium-chloridem. Pokud se u pacientt 1é¢enych serotonergnimi 1é¢ivymi ptipravky nelze
vyhnout intravendznimu podani methylthioninium-chloridu, ma se zvolit nejniz$i mozna davka a
pacient se ma béhem 4 hodin po podani ptipravku peclivé sledovat s ohledem na u¢inky na centralni

nervovy systém (CNS) (viz body 4.4 a 4.8).
Methylthioninium-chlorid je silny reverzibilni inhibitor monoaminooxidazy (viz bod 4.4).

Methylthioninium-chlorid je in vitro induktor izoenzymu CYP1A2. Tato interakce neni klinicky
relevantni, jelikoz 1é¢ba methylthioninium-chloridem obvykle nepfesahne jeden den.

Ve studii Iékovych interakci neméla jednordzova intraven6zné podana davka 2 mg/kg piipravku
Methylthioniniumchlorid Proveblue klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetické vlastnosti
midazolamu (CYP3A4), kofeinu (CYP1A2), omeprazolu (CYP2C19), warfarinu (CYP2C9)

a dextromethorfanu (CYP2D6).

Methylthioninium-chlorid je silny inhibitor pfenase¢i OCT2, MATE1 a MATE2-K. Klinické
souvislosti této inhibice nejsou zndmy. Podani Methylthioniniumchlorid Proveblue ma schopnost
pfechodné zvysit expozici 1é¢ivym ptipravkim, které jsou primarné vylu¢ovany renalnim transportem
zahrnujici cestu OCT2/MATE, véetné cimetidinu, metforminu a acykloviru.

Methylthioninium-chlorid je substrat glykoproteinu P (P-gp). Klinické souvislosti se povazuji za
minimalné pravdépodobné vzhledem k piechodné a jediné davce, jejiz podani se normalné objevuje v
situaci neodkladné péce.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje o podavani methylthioninium-chloridu téhotnym Zenam nejsou dostate¢né. Studie se zvitaty
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Piipravek
Methylthioniniumchlorid Proveblue se neméa podavat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné
nutné, napiiklad pti methemoglobinemii ohrozujici Zivot.

Kojeni

Neni zndmo, zda se methylthioninium-chlorid vylu¢uje do lidského matetského mléka. Vylucovani
methylthioninium-chloridu do mléka nebylo u zvifat zkoumano. Riziko pro kojené dité nelze vyloudit.
Na zakladé¢ kinetickych udaji se ma po 1é¢bé piipravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue pterusit
kojeni az na 8 dnu.

Fertilita

Za podminek in vitro bylo prokazano, ze methylthioninium-chlorid sniZuje pohyblivost lidskych
spermii v zavislosti na davce.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methylthioninium-chlorid mé stiedni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Schopnost fidit
mize byt ovlivnéna z divodu zmatenosti, zavrati a moznych poruch zraku.

Toto riziko je vsak omezené, nebot’ tento 1é¢ivy pFipravek je uréen k akutnimu podani pii naléhavych
situacich v nemocnici.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky pozorované béhém klinickych studii jsou zavraté, parestezie,
dysgeuzie, nauzea, zmény barvy ktize, chromaturie, poceni, bolest v misté vpichu a bolest koncetin.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou nauzea, bolest biicha a na hrudi, bolest hlavy, zavratg, ttes,
uzkost, stav zmatenosti, dusnost, tachykardie, hypertenze, vznik methemoglobinemie, hyperhidrdza,

bolest v misté¢ vpichu a bolest koncetin.

Intravendzni injekce methylthioninium-chloridu ojedinéle vedla k hypotenzi a srde¢ni arytmii,
pfi¢emz tyto poruchy mohou byt ve vzacnych piipadech fatalni.

Tabulkovy seznam nezadoucich a¢inku

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce nize se vyskytuji u dospélych, déti a dospivajicich (ve véku od 0
do 17 let) po intraven6znim podani. Cetnosti nejsou znamy (z dostupnych tdaji nelze uréit). Pokud je
oznaceno, je ¢etnost vyskytu zaloZzena na velmi malém poctu (vzorku).

Ttida organovych Nezadouci ucinky Frekvence (Cetnost)

systémil

Poruchy krve a lymfatického systému | Methemoglobinemie Neni znamo
Hyperbilirubinemie! Neni zndmo
Hemolytickéd anemie Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému Anafylaktické reakce Neni znamo




Psychiatrické poruchy

Stav zmatenosti

Neni znamo

Agitovanost

Neni znamo

Poruchy nervového systemu Zavraté Velmi Casté
Bolest hlavy Casté
Uzkost Casté
Ttes Neni znamo
Horecka Neni znamo
Afézie Neni znamo
Parestezie Velmi Casté
Dysgeuzie Velmi asté
Serotoninovy syndrom pfi Neni znamo
soub&zném pouZiti se
serotoninergnimi lé¢ivy (viz bod
4.4 a bod 4.5)
Poruchy oka Mydriaza Neni zndmo
Srdeé¢ni poruchy Srde¢ni arytmie Neni znamo
Tachykardie Neni znamo
Cévni poruchy Hypertenze Neni zndmo
Hypotenze Neni zndmo
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe Neni zndmo
poruchy Tachypnoe Neni zndmo
Hypoxie Neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Velmi Casté
Zvraceni Casté
Bolest bficha Casté
Zabarveni stolice (modrozelené) | Neni zndmo

Poruchy kiize a podkozni tkané

Zabarveni kiize (modré)

Velmi Casté

Poceni Velmi dasté
Kopfivka Neni zndmo
Fototoxicita / Fotosenzitivita Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

Chromaturie (zabarvena moc,
modrozelena)

Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce v misté Bolest na hrudi Casté
aplikace Lokalni nekréza tkané v misté Neni znamo
injek¢niho vpichu
Bolest v misté vpichu Casté
Vysetieni Snizeni hladiny hemoglobinu Neni zndmo

Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

Bolest koncetin

Velmi Casté




! Hl48eno pouze u kojenct

Pediatrick& populace

Nezadouci u¢inky jsou stejné jako u dospélych (s vyjimkou hyperbilirubinemie, ktera byla hlasena
pouze u kojenctt).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Osoby bez methemoglobinemie

Intravendzni podani velkych davek (> 7 mg/kg) piipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue
osobam bez methemoglobinemie vyvolava nauzeu a zvraceni, pocit tisné na hrudi, bolest na hrudi,
tachykardii, obavy, silné poceni, tfes, mydridzu, modrozelené zabarveni mo¢i, modré zabarveni kize a
sliznic, bolest bticha, zavraté, parestezii, bolest hlavy, zmatenost, hypertenzi, mirnou
methemoglobinemii (do 7 %) a zmény na elektrokardiogramu (oplosténi nebo inverze viny T). Tyto
ptiznaky obvykle vymizi béhem 2—12 hodin po podani injekce.

Osoby s methemoglobinemii

Kumulativni davky methylthioninium-chloridu mohou vést k dusnosti a tachypnoe, coz
pravdépodobné souvisi se snizenou dostupnosti kysliku zptisobenou methemoglobinemii, k bolesti na
hrudi, tfesu, cyandze a hemolytické anemii.

Hemolyticka anemie byla hlasena také v ptipadé zavazného predavkovani (20-30 mg/kg) u kojencti a
dospélych s methemoglobinemii zpuisobenou anilinem nebo chlore¢nany. U pacientt se tézkou

hemolyzou je mozné pouzit hemodialyzu.

Pediatrick& populace

U kojenct byla po podani methylthioninium-chloridu v davce 20 mg/kg pozorovana
hyperbilirubinemie.

U dvou kojenct doslo po podani davky 20 mg/kg methylthioninium-chloridu k mrti. Oba kojenci
méli komplikovany zdravotni stav a methylthioninium-chlorid byl za umrti odpovédny pouze
Castecné.

Pacient ma byt pod neustalym dohledem, je tieba sledovat hladinu methemoglobinu a v ptipadé
potieby provést nezbytna podpirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Viechny jiné terapeutické pfipravky, antidota, ATC kod: VO3AB17

Nizké koncentrace methylthioninium-chloridu in vivo urychluji pfeménu methemoglobinu na
hemoglobin.

Bylo pozorovéno, ze ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue selektivng barvi tkang. Jeho
pouziti v chirurgii pristitnych télisek (nebylo indikovano) vyvolalo pii sou¢asném podavani
serotonergnich 1é¢ivych ptipravka nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém (viz bod 4.5).
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Pediatricka populace

Utinnost methylthioninium-chloridu pfi 16¢bé methemoglobinemie u pediatrické populace prokéazaly
dvé retrospektivni studie a jedna oteviena randomizovana klinicka studie. Kazuistiky u¢innosti jsou
k dispozici take v odborné literatufe.

Dulezité informace tykajici se bezpecnosti viz bod 4.4.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je po intraven6znim podani rychle vychytan tkanémi.
Také pii peroralnim podani se dobie vstiebava. Vétsina davky se vyluuje moci, obvykle ve formé
leukomethylthioninium-chloridu.

Pramérny (SD) terminalni polo¢as methylthioninium-chloridu po intraven6znim podani je 24,7 (7,2)
hodin.

Po jednorazové davce 1 mg/kg methylthioninium-chloridu se hodnota AUCo.g6n zvySila o 52 %,
116 %, resp. 192 % u subjekti s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) 60-89
ml/min/1,73 m?), stfedné t&zkou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?), resp. tézkou (eGFR 15-29
ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin. Hodnota Crmax se zvysila o 42 %, 34 %, resp. 15 %

u subjektt s lehkou, stiedné tézkou, resp. tézkou poruchou funkce ledvin. U pacientti s lehkou az
stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin se polo¢as nezménil. Delsi primérny polocas 33 hodin byl
hlasen u subjekti s tézkou poruchou funkce ledvin.

Po jednorazové davce 1 mg/kg se hodnota AUCo.g6n Azure B zvysila 0 29 %, 94 %, resp. 339 %

u subjekti s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?), stfedné t&zkou
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?), resp. t&zkou (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin,
v daném potadi. Hodnota Crmax Se zvysila o 23 %, 13 % a 65 % u subjekti s lehkou, stiedné tézkou,
resp. tézkou poruchou funkce ledvin.

Methylthioniniumchlorid Proveblue je in vitro inhibitorem glykoproteinu P.

Methylthioniniumchlorid Proveblue neni in vitro substratem pro BCRP nebo OCT2 a neni in vitro
inhibitorem BCRP, OAT1 nebo OATS3.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Toxicita po opakovaném podavani po dobu jednoho mésice u psii neprokéazala zadné makroskopické
toxické ucinky.

Nezadouci u¢inky pozorované pii podobné mife expozice jako je klinicka expozice, které mohou byt
relevantni pro klinické pouziti, zahrnovaly stfedné tézkou regenerativni anemii spojenou se zvysenim
pramérného poctu trombocytu a hladiny fibrinogenu, minimalni zvyseni pramérnych hodnot
celkového bilirubinu v krvi a zvySeny vyskyt stfednich hladin bilirubinu v mo¢i.

Genotoxicita
Methylthioninium-chlorid byl mutagenni v testech genové mutace provadénych na bakteriich a

burikaich mys$iho lymfomu, avS8ak nikoliv pii mikronuklearnim testu in vivo na mySich po
intravendznim podani davky 62 mg/kg.



Karcinogenicita

U samct mysi a potkant byly prokazany uréité dikazy karcinogenniho ptasobeni methylthioninium-
chloridu. U samic mysi byly pozorovany nejednozna¢né diikazy karcinogenniho pusobeni. U samic
potkanti nebyly pozorovany zadné ditkazy karcinogenniho ptisobeni.

Reprodukeni toxikologie

Za podminek in vitro bylo prok&zano, ze methylthioninium-chlorid sniZzuje pohyblivost lidskych
spermii v zavislosti na davce. Také se prokazalo, ze potlacuje rist kultivovanych dvoubunéénych
mysich embryi a tvorbu progesteronu v kulturach lidskych bunék zlutého téliska.

U potkant a kralikd byly hlaseny teratogenni G¢inky s toxicitou pro plod a matku. U potkant byla
pozorovana zvysena rychlost resorpce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6. Nesmi se misit zejména s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9% roztok), protoze bylo prokazano, ze chlorid snizuje rozpustnost methylthioninium-
chloridu.

6.3  Doba pouZzitelnosti

4 roky
Po otevieni nebo nafedéni:

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpusob otevieni/ fedéni nevylou¢i riziko mikrobiologické
kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzité.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouZitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrarite pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ampulku v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné ampulky ttidy I.

Jedna krabi¢ka obsahuje plastovy piitez s 5 ampulkami o objemu 10 ml.

Jedna krabi¢ka obsahuje plastovy piitez s 5 ampulkami o objemu 2 ml.

Jedna krabicka obsahuje plastovy piifez s 20 ampulkami o objemu 2 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachidzeni s nim

10



Pouze pro jednorazové pouZiti.

Piipravek Methylthinoniniumchlorid Proveblue Ize natedit 50 ml injek¢éniho roztoku glukdzy o
koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zamezilo lok&lni bolesti, zejména u pediatrické populace.
Pted jakymkoli podanim se doporucuje prohlédnout si parenteralni roztoky a ovéfit si, ze v nich nejsou
piitomny zadné ¢astice. Nepouzivejte pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue, pokud je roztok
odbarveny, zakaleny, zvifeny, ¢i jsou v ném pfitomny srazeniny nebo Castice.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. kvétna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. Unora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Cenexi

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

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
o pii kazdé zméne systému tizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRiBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Methythioniniumchlorid Proveblue 5 mg/ml injekéni roztok
methylthioninii chloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje methylthioninii chloridum 5 mg.
Jedna 10ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 50 mg.
Jedna 2ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
5 ampulek o objemu 10 ml

50 mg/10 ml
5 ampulek o objemu 2 ml

20 ampulek o objemu 2 ml
10 mg/2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.
Pouze intravendzni podani
K pomalé intravendzni injekci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP
Lécivy pripravek se musi pouzit ihned po otevieni nebo nafedéni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrarite pied chladem nebo mrazem.
Uchovavejte ampulku v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouze pro jednordzové pouziti.
Jakykoli zbyly roztok v otevienych ampulkéch se musi zlikvidovat.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

AMPULKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Methylthioniniumchlorid Proveblue 5 mg/ml injekce
methylthioninii chloridum
Pouze intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@13
7213

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

| 6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Methylthioniniumchlorid Proveblue 5 mg/ml injekéni roztok
methylthioninii chloridum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, neZ za¢nete tento pripravek dostavat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inka sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

1. Co je ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue a k ¢emu Se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue
dostavat

Jak se ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

oMW

1. Co je pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue a k ¢emu se pouZiva

Methylthioninium-chlorid (nazyvany také methylenova modr) patii do skupiny 1é¢ivych piipravka
zvanych antidota (protijedy).

Piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue bude podadvan vdm nebo vasemu ditéti (ve véku od 0 do
17 let) k 16¢be problémt s krvi zpusobenych vystavenim nékterym 1éktim nebo chemickym latkam,
které mohou zptisobit onemocnéni nazyvané methemoglobinemie.

Pfi methemoglobinemii krev obsahuje pfili§ mnoho methemoglobinu (abnormalni formy
hemoglobinu, ktera neni schopna G¢inné pienaset kyslik v téle). Tento Iék pomuze vratit hemoglobin
do normalniho stavu a obnovit pfenos kysliku krvi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Methylthioniniumchlorid
Proveblue dostavat

P¥ipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue nesmite dostavat

- jestlize jste alergicky(&) na methylthioninium-chlorid nebo jina thiazinova barviva

- jestlize vas organismus nevytvati dostate¢né mnozstvi enzymu G6PD (glukdzo-6-
fosfatdehydrogenéza)

- jestliZze V4§ organismus nevytvari dostate¢né mnozstvi enzymu NADPH
(nikotinamidadenindinukleotidfosfat) reduktiza

- jestlize vasi poruchu krve zptsobil dusitan pii 1é€b€ otravy kyanidem

- jestliZe vasi poruchu krve zpuisobila otrava chlore¢nany

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim ptipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue se porad’te se svym lé¢kafem nebo

zdravotni sestrou

- jestlize mate stfedné tézkou nebo tézkou poruchu funkce ledvin; jsou zapotiebi nizsi davky
(méné nez 1 az 2 mg/kg)
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- jestlize vasi poruchu krve zptisobila chemicka latka zvana anilin, ktera je obsazena v barvivech;
mize byt zapotiebi podavat nizsi davky a celkova kumulativni ddvka nema ptresahnout 4 mg/kg
(viz bod 3 této pribalové informace)

- jestlize vasi poruchu krve zptisobil 1€k zvany dapson (uZivany k 16€bé lepry a dal$ich koznich
onemocnéni); miize byt zapotiebi podavat nizsi davky a celkova kumulativni davka by neméla
presahnout 4 mg/kg (viz bod 3 této piibalové informace)

- jestlize méate zvysenou hladinu cukru v krvi (hyperglykemii) nebo cukrovku (diabetes mellitus),
nebot’ roztok glukdzy pouzivany k nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku muze tato onemocnéni
zhorsit

- vase mo¢ a stolice mohou pti 1é¢bé piipravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue ziskat
modrozelené zabarveni a kiize se miZe zabarvit do modra. Toto zabarveni se ocekava a vymizi
po skonceni 1écby.

Pokud se vas tyka cokoliv z vyse uvedeného, oznamte to, prosim, svému Iékafi.

Fotosenzitivita

Methylthioninium-chlorid mize na ktzi zptsobit fotosenzitivni reakci (reakci podobnou spéaleni od
slunce), pokud je kiize vystavena silnym zdrojim svétla, jako napiiklad fototerapie, osvétleni na
opera¢nich sélech a pulzni oxymetry.

Pouzivejte prostfedky na ochranu pied svétlem.

Monitorovaci testy
Bé&hem 1é¢by piipravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue a po ni podstoupite monitorovaci testy.

Déti

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue je zapotftebi:

- U novorozencu a kojenct ve véku 3 mésict a mladsich se doporucuje podavat nizsi davky (viz
bod 3 této ptibalové informace).

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Methylthioniniumchlorid Proveblue
Informujte svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, jste uzival(a) v
nedavné dob¢ nebo které mozna budete uzivat.

Methylthioninium-chlorid vdm nema byt podan, pokud soucasné uzivate uréité 1éky k 1é¢bé deprese
nebo uzkosti, které puisobi na chemickou slou¢eninu v mozku zvanou serotonin. Pii pouziti s
nasledujicimi Iéky miZze methylthioninium-chlorid zpisobit serotoninovy syndrom, ktery mize byt
potencialné Zivot ohrozujici. Mezi tyto 1éky patii:

o selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotininu (SSRI), jako je naptiklad citalopram,
escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin a zimelidin,

bupropion,

buspiron,

klomipramin,

mirtazapin,

venlafaxin

inhibitory monoaminooxidazy.

Opioidy, napiiklad tramadol, fentanyl, pethidin a dextromethorfan, mohou zvysit riziko rozvoje
serotoninového syndromu, pokud se uzivaji v kombinaci s methylthioninium-chloridem.

Pokud se vsak intravendznimu podani pfipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue nelze vyhnout,
maé se podat nejnizsi mozna davka a mate byt peclive sledovan(a) po dobu 4 hodin po podani.

V piipadé jakychkoli pochybnosti 0 tom, zda by vam mél byt tento 1é¢ivy ptipravek podan, se porad’te
se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni
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Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se svym lékafem dfive, nez vdm bude tento 1éCivy piipravek podan.

Nedoporucuje se podavat piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue béhem téhotenstvi, pokud to
neni nezbytné nutné, naptiklad v situaci ohrozujici zivot.

Vzhledem Kk nedostate¢nému mnozstvi dostupnych tidaji o tom, zda methylthioninium-chlorid
prochazi do lidského matefského mléka, se ma kojeni po 1é¢bé timto piipravkem pierusit na dobu az
8 dnu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje, protoze methylthioninium-
chlorid mé stedni vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue podavéa
Lékat vdm bude tento 1é¢ivy piipravek pomalu vstiikovat injekei do Zily (nitroziln€) po dobu 5 minut.

Dospéli, déti starsi 3 mésici a starsi pacienti
Obvykla davka ¢ini 1 az 2 mg ptipravku na kilogram télesné hmotnosti, tj. 0,2-0,4 ml pfipravku na
Kilogram, a podava se v pribéhu 5 minut. V piipadé potieby lze po jedné hodiné podat druhou davku.

Maximalni doporu¢ena kumulativni davka pro cely prubéh 1é¢by ¢ini 7 mg/kg.
Jestlize onemocnéni krve zpisobil anilin nebo dapson, nema celkovd kumulativni davka piesahnout
4 mg/kg (viz bod 2).

Lécbha obvykle nema trvat déle nez jeden den.

Porucha funkce ledvin

U kojenct starSich 3 mésici, déti a dospivajicich a dospélych pacienti se stfedné té€zkou poruchou
funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) se doporuc¢uje davka 1-2 mg/kg t&lesné hmotnosti.
Pokud je podana davka 1 mg/kg, Ize v piipadech pietrvavajicich nebo vracejicich se pfiznakd, nebo
pokud zustavaji hodnoty methemoglobinu vyznamné vyss§i nez normalni klinické rozmezi, podat
opakované davku 1 mg/kg jednu hodinu po prvni davce. Maximalni doporuc¢ena kumulativni davka
pro cely cyklus 1é¢by ¢ini 2 mg/kg.

U kojenct ve véku nad 3 mésice, déti a dospivajicich a dospélych pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) se doporucuje jedna davka 1 mg/kg télesné hmotnosti.
Maximalni doporuc¢ena kumulativni davka pro cely cyklus 1é¢by ¢ini 1 mg/kg.

Methylthioninium-chlorid mé byt pouzivan s opatrnosti u kojencti ve véku 3 mésice nebo mladsich

a novorozenci se stiedné t€zkou az t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15-59 ml/min/1,73m?),
nebot’ jsou k dispozici jen omezené udaje a methylthioninium-chlorid se vylucuje pifevazné ledvinami.
Lze zvazit snizeni maximalni kumulativni davky (< 0,5 mg/kg télesné hmotnosti).

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) se zadna Uprava davky
nedoporucuje.

Kojenci ve véku 3 mésice a mladsi

Doporuéena davka ¢ini 0,3 - 0,5 mg/kg té€lesné hmotnosti, tj. 0,06-0,1 ml/kg, a podava se v priabéhu

5 minut.

V ptipad¢ pietrvavajicich nebo vracejicich se pfiznaki 1ze po jedné hoding podat opakovanou davku

(0,3 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06-0,1 ml/kg télesné hmotnosti). Lé¢ba nemé obvykle trvat
déle nez jeden den.
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Tento 1ék 1ze naiedit 50 ml injek¢niho roztoku glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5 % roztok), aby se
zamezilo lokalni bolesti, zejména u déti.

Jestlize jste dostal(a) vice pFipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue, neZ jste mél(a):

Vzhledem k tomu, ze vam tento lék bude podavan béhem pobytu v nemocnici, je nepravdépodobné, ze

byste ho obdrzel(a) pfili§ mnoho nebo pftili§ malo, nicméné pokud si u sebe v§imnete nasledujicich

nezadoucich uc¢inkt, oznamte to svému lékafi:

- pocit na zvraceni,

- bolest bficha,

- bolest na hrudi,

- Zavratg,

- bolest hlavy,

- pocenti,

- Zmatenost,

- zvyseni hladiny methemoglobinu (abnormalni forma hemoglobinu v krvi),

- vysoky krevni tlak,

- dusnost,

- nezvykle rychly tlukot srdce,

- tres,

- zabarveni ktize (vase kiize se mtize zbarvit modre),

- snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek, které muze zpisobit zblednuti pokozky a vyvolat dusnost a
slabost,

- zloutenka (zezloutnuti kiize a o¢niho bélma), byla hlasena pouze u kojencti.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.
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4, Mozneé nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, mize mit i tento ptipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto G¢inky jsou stejné u dospélych, dospivajicich i déti s vyjimkou Zloutenky, ktera byla hlasena
pouze u kojenct.

o Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- bolest v koncetinach

- zavrate

- poceni

- zmena zbarveni kiize. Vase klize miize zmodrat.

- modra nebo zelena mo¢

- necitlivost nebo brnéni (mravendéeni)

- nezvykla chut’ v ustech

- pocit na zvraceni

o Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- bolest bficha

- bolest zad

- bolest hlavy

- Uzkost

- bolest v misté injekce

- zvraceni

o Neni zndmo (Eetnost z dostupnych Udajt nelze urcit)

- serotoninovy syndrom, v piipadé, ze byl ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue pouzity s
ur¢itymi 1éky K 1é¢bé deprese nebo Uzkosti, viz bod 2

- krevni testy mohou ukazovat sniZzenou hladinu hemoglobinu (bilkoviny v ¢ervenych krvinkach,
ktera pienasi kyslik v krvi)

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které muze zptsobit zblednuti kiize a vyvolat dusnost a slabost

- lok&lni poskozeni tkané v misté vpichu

- zloutenka (zezloutnuti pokozky a o¢niho bélma) - byla hlaSena pouze u kojenct

- problémy s feci

- vysoky nebo nizky krevni tlak

- podrazdénost

- nedostatek kysliku

- nepravidelna srde¢ni akce, véetné abnormalné pomalého nebo rychlého tlukotu srdce

- zavazné alergické reakce (tzv. anafylakticka reakce, pti které mize dojit k otoku hrdla nebo
obli¢eje, dechovym potizim nebo zavazné vyrazce)

- zvyseni hladiny methemoglobinu (abnormalni forma hemoglobinu v krvi)

- dusnost

- zmatenost

- tres

- koptivka

- horecka

- rychlé dychani

- rozsifené zornice

- zabarvena stolice (mtze byt zbarvena do zelena nebo do modra)

- zvySena citlivost vasi kiize na svétlo (fotosenzitivita).

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1éCivy pripravek vdm nema byt podan po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a
stitku ampulky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. Lékar
nebo zdravotni sestra pted podanim injekce zkontroluje, zda nedoslo k uplynuti doby pouzitelnosti
uvedené na Stitku.

Chraiite pied chladem nebo mrazem. Uchovavejte ampulku v piivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Lécivy pripravek se musi pouzit ihned po otevieni nebo nafedéni.

Nepouzivejte piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue, pokud je roztok odbarveny, zakaleny,
zviteny, ¢i jsou v ném pritomny srazeniny nebo Castice.
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue obsahuje
- Lécivou latkou je methylthioninii chloridum.

Jeden ml roztoku obsahuje methylthioninii chloridum 5 mg.
Jedna 10ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 50 mg.
Jedna 2ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 10 mg.
- Pomocnou latkou je voda pro injekci.

Jak pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je ¢iry tmavé modry injekéni roztok a dodava se
v pruhlednych sklenénych ampulkéach.

Jedna krabic¢ka obsahuje plastovy piitez s 5 ampulkami o objemu 10 ml.

Jedna krabicka obsahuje plastovy prifez s 5 ampulkami o objemu 2 ml.

Jedna krabicka obsahuje plastovy piitez s 20 ampulkami o objemu 2 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francie

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmanovia Benelux B.V. Provepharm SAS

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030 Tel: +33 (0)4 91 08 69 30
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Provepharm SAS Pharmanovia Benelux B.V.
Ten.: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tel/Tel: + 31 (0) 76-5600030
Ceska republika Magyarorszag

LERAM pharmaceuticals s.r.o Mediwings Pharma Kft.
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Tel: +420 737 657 454
Danmark
Pharmanovia A/S

TIf: + 4533 33 76 33

Deutschland

Dr. Franz Koéhler Chemie GmbH

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

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

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

Espafia

Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.

Tel: + 34 93 225 65 65

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

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

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

Island
Pharmanovia A/S
Simi: + 45 33 33 76 33

Italia
Altais Pharma S.r.|
Tel: +39 06 97 79 70 56

Kvnpog
Isangen Pharma Cyprus Ltd
TnA: + 357-24-638833

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

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 Kéhler 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

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

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

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

Suomi/Finland
Pharmanovia A/S
Puh/Tel: + 4533 33 76 33

Sverige
Pharmanovia A/S
Tel: + 4533 3376 33

United Kingdom (Northern Ireland)
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.




e e e e e e e e e ——

Nésledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Priprava pro intravendzni podani

Pouzijte bezprostredné po otevieni. Vstiikujte velmi pomalu po dobu 5 minut.

Piipravek Methylthinoniniumchlorid Proveblue je hypotonicky a lze jej natedit 50 ml injekéniho
roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zamezilo lokalni bolesti, zejména

u pediatrické populace. Nesmi se fedit injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), protoze bylo prokazano, ze chlorid snizuje rozpustnost methylthioninium-chloridu.

Dalsi informace o tom, jak se ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue podava, jsou k dispozici
v bod¢ 3 piibalové informace.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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