PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg metyltioninium-chloridu.

Jedna 10 ml ampulka obsahuje 50 mg metyltioninium-chloridu.
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 10 mg metyltioninium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry tmavomodry roztok s hodnotou pH 3,0 az 4,5
Osmolalita je zvy€ajne 10 az 15 mOsm/Kkg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Akutna symptomaticka lieCba methemoglobinémie vyvolanej lickmi a chemickymi latkami.

Liek Methylthioninium chloride Proveblue je indikovany dospelym, detom a dospievajucim (vo veku
od 0 do 17 rokov).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Methylthioninium chloride Proveblue podava zdravotnicky odbornik.

Déavkovanie

Dospeli

Zvycajna davka je 1 az 2 mg na kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,2 — 0,4 ml na kg telesnej hmotnosti,
podavana pocas 5 mindt.

Opakovana davka (1 az 2 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,2 — 0,4 ml/kg telesnej hmotnosti) sa moze
podat’ jednu hodinu po prvej davke v pripadoch pretrvavajdcich alebo rekurentnych symptémov alebo
ak hladina methemoglobinu ostane vyrazne vyssia, ako je normalny klinicky rozsah.

Liecba zvyc€ajne trva maximalne jeden den.
Maximalna odportac¢ana kumulativna davka pocas liecby je 7 mg/kg a tato davka sa nema prekrocit’,
pretoze Methylthioninium chloride podavany vo vyssej ako maximalnej davke moze v pripade

citlivych pacientov zapri¢init' methemoglobinémiu.

V pripade methemoglobinémie vyvolanej anilinom alebo dapsénom je maximalna odporuc¢ana
kumulativna davka pocas liecby 4 mg/kg (pozri Cast’ 4.4).

Na podporu odporucania tykajiceho sa davky pre kontinualnu infiziu st dostupné vel'mi obmedzené
Udaje.



Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Ziadne $pecifické upravy davkovania nie sii potrebné.

Porucha funkcie obliciek

U dojéiat starSich ako 3 mesiace, deti a dospievajlcich a u dospelych je odporucané davkovanie

v pripade pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?)

1 —2 mg/kg telesnej hmotnosti. Ak sa poda davka 1 mg/kg, opakovana davka 1 mg/kg sa moéze podat’
jednu hodinu po prvej davke v pripade pretrvavajicich alebo opakujucich sa priznakov alebo ak
hladina methemoglobinu zostava vyrazne vyssia ako normalny klinicky rozsah. Maximalna
odporucana kumulativna davka pocas lie¢by je 2 mg/kg (pozri ¢ast’ 5.2).

U doj¢iat starSich ako 3 mesiace, deti a dospievajlcich a u dospelych je odporucané davkovanie
v pripade pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 15 — 29 ml/min/1,73 m?)
jednorazova davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti. Maximalna odporac¢ana kumulativna davka pocas
lie¢by je 1 mg/kg.

Metyltioninium-chlorid sa ma pouZivat’ s opatrnost'ou u doj¢iat vo veku 3 mesiacov alebo mladsich

a U novorodencov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR

15 — 59 ml/min/1,73 m?), ked’Ze nie st k dispozicii ziadne tdaje a metyltioninium-chlorid sa vylucuje
prevazne obli¢kami. Mozno zvazit’ nizS§ie maximalne kumulativne davky (< 0,5 mg/kg telesnej
hmotnosti).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) sa neodporuca
ziadna Gprava davky.

Bezpecnost’ a t¢innost’ metyltioninium-chloridu u pacientov v koneénom §tadiu ochorenia obli¢iek
s dialyzou alebo bez nej nebola zatial’ stanovena. K dispozicii nie si ziadne idaje.

Porucha funkcie pecene

Bezpe¢nost’ a t¢innost’ metyltioninium-chloridu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nebola zatial’
stanovena.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Pediatricka populécia

Dojcata starSie ako 3 mesiace, deti a dospievajuci:
Rovnaké davkovanie ako pre dospelych.

Trojmesacné alebo mladsie dojcata a novorodenci:

Odporacana davka je 0,3 az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,06 az 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti,
podavana pocas 5 minut.

Opakovana davka (0,3 az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,06 — 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti) sa
moze podat’ jednu hodinu po prvej davke v pripadoch pretrvavajdcich alebo rekurentnych symptémov
alebo ak hladina methemoglobinu ostane vyrazne vys$$ia, ako je normalny klinicky rozsah (pozri ¢ast’
4.4, dolezité informacie o bezpe¢nosti).

Liecba zvycCajne trva maximalne jeden den.

Spbsob podavania

Na intraven6zne pouzitie.



Methylthioninium chloride Proveblue je hypotonicky a méze sa zriedit’ na injek¢ny roztok 50 mg/ml
(5 %) v 50 ml glukdzy, aby sa zabranilo lokélnej bolesti, najma u deti a dospievajucich.

Liek sa musi injikovat’ vel'mi pomaly pocas 5 minut.

Liek sa nesmie podavat’ formou subkutannej alebo intratekalnej injekcie.

Pokyny na pripravu a riedenie lieku pred podanim, pozri Gast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorékol'vek iné tiazidové farbiva,

o pacienti s deficienciou glukdza-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD) vzhl'adom na riziko
hemolytickej anémie,

o pacienti s methemoglobinémiou vyvolanou dusitanom pocas lie¢by otravy kyanidom,

o pacienti s methemoglobinémiou v désledku otravy chlore¢nanom,

o deficiencia NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat)-reduktazy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vseobecné

Methylthioninium chloride Proveblue sa musi injikovat’ vel'mi pomaly poc¢as 5 mindt, aby sa zabranilo
vysokym lokalnym koncentraciam zliceniny v dosledku tvorby d’alSiecho methemoglobinu.

Liek spdsobuje modrozelené sfarbenie mocu, stolice a modré sfarbenie koze, o moze byt prekazkou
pri diagnostikovani cyandzy.

U pacientov s methemoglobinémiou vyvolanou anilinom mézu byt’ potrebné opakované davky
metyltioninium-chloridu. Pocas lie¢by metyltioninium-chloridom je potrebna obozretnost’, pretoze
lie¢ba moze zhorsit” tvorbu Heinzovych teliesok a hemolytick( anémiu. M4 sa preto zvazit’ podavanie
niz8ich davok a celkova kumulativna davka nema prekrocit’ 4 mg/kg.

Methylthioninium chloride Proveblue méze zhorsit’ hemolyticku anémiu vyvolant dapsénom

z dévodu tvorby hydroxylaminu, reaktivneho metabolitu dapsénu, ktory spésobuje oxidaciu
hemoglobinu. V pripade pacientov s methemoglobinémiou vyvolanou dapséonom sa neodportca
Vv priebehu lie¢by prekroc¢it’ kumulativnu davku 4 mg/kg.

Pri podozreni na methemoglobinéniu sa v pripade dostupnosti odporuca skontrolovat’ pomocou
CO-oxymetrie saturaciu kyslikom, pretoze pulzna oxymetria moze poskytnit’ nespravny odhad
saturacie kyslikom poc¢as podavania metyltioninium-chloridu.

Anesteziologovia musia byt’ obozretni, pokial’ ide o methemoglobinémiu u pacientov, ktori dostavaju
liecbu dapsoénom, a 0 narusenie BIS (bispektralny index) pri podavani lieku Methylthioninium
chloride Proveblue.

Pocas liecby lickom Methylthioninium chloride Proveblue a po lie¢be sa ma kontrolovat’ ¢innost’ srdca
elektrokardiogramom (EKG) a krvny tlak, pretoze k potencialnym neziaducim G¢inkom patri
hypotenzia a srdcova arytmia (pozri Cast’ 4.8).

Nedostatoéna reakcia na metyltioninium-chlorid naznacuje deficienciu cytochrom-b5-reduktazy,
deficienciu glukdza-6- fosfatdehydrogenazy alebo sulfhemoglobinémiu. Treba zvazit’ iné moznosti
liecby.

Metyltioninium-chlorid méze spdsobit’ zdvazny alebo fatalny serotonergny syndrom, ak sa podava v
kombinacii so serotonergnymi lickmi. Je potrebné predist’ subeznému pouZitiu
metyltioninium-chloridu so selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania serotoninu (SSRI),
inhibitormi spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI),inhibitormi monoaminooxidazy
a opioidmi (pozri Cast’ 4.5).



U pacientov lie¢enych metyltioninium-chloridom v kombinacii so serotonergnymi liekmi sa ma
sledovat’, ¢i u nich nevznikd serotoninovy syndrom. Ak sa objavia priznaky serotoninového syndrému,
podavanie metyltioninium-chloridu sa musi ukongit’ a je potrebné zacat’ podpornu lie¢bu.

Pacienti s hyperglykémiou alebo diabetes mellitus

Ak sa metyltioninium-chlorid zriedi v injekénom roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %), musi sa pouzivat
obozretne v pripade pacientov s hyperglykémiou alebo ochorenim diabetes mellitus, pretoze tieto
stavy sa mozu v dosledku roztoku glukézy zhorsit.

Pediatricka populécia

Mimoriadna obozretnost’ je potrebna pri podavani lieku novorodencom a dojcatam mladsim ako

3 mesiace vzhl'adom na nizsie koncentracie NADPH-methemoglobinreduktézy potrebnej na redukciu
methemoglobinu na hemoglobin, v désledku ¢oho st dojc¢ata nachylnejsie na methemoglobinémiu
zapri¢inent vysokymi davkami metyltioninium-chloridu.

Fotosenzitivita

Metyltioninium-chlorid méze sposobit’ koznu fotosenzitivnu reakciu, ak je pokozka vystavena silnému
zdroju svetla, ako napriklad pri fototerapii, osvetleni na opera¢nych salach alebo lokalne pri
pristrojoch pouzivajicich svetelny 1a¢, ako napriklad pulzny oximeter.

Pacientom odporucte, aby pouzivali prostriedky na ochranu pred svetlom, pretoze po podani
metyltioninium-chloridu sa moze vyskytntt’ fotosenzitivita.

45 Liekové a iné interakcie

Metyltioninium-chlorid sa nemé& podavat’ pacientom uzivajucim lieky, ktoré zvySuju sérotonergicky
prenos kvoli moznosti zdvaznych reakcii CNS, vratane potencidlne fatdlneho serotoninového
syndromu. Patria k nim SSRI (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu), bupropion,
buspirén, klomipramin, mirtazapin a venlafaxin. Opioidy, napriklad tramadol, fentanyl, petidin a
dextrometorfan, moézu tiez zvysit riziko rozvinutia sérotoninového syndromu, ked’ sa pouzivaja v
kombindcii s metyltioninium-chloridom. Ak sa v pripade pacientov lieCenych sérotonergickymi liekmi

v

a pacient ma byt’ 4 hodiny po podani lieku pozorne sledovany z hladiska ¢inkov na centralny
nervovy system (CNS) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Metyltioninium chlorid je silny reverzibilny inhibitor monoaminoxidazy (pozrite ¢ast’ 4.4).

Metyltioninium-chlorid je in vitro induktorom CYP1A2. Tato interakcia sa nepovazuje za klinicky
relevantnq, pretoze lie¢ba metyltioninium-chloridom zvyc¢ajne nepresahuje jeden den.

V §tadii liekovych interakcii nemala jednorazova intravendzna davka 2 mg/kg
metyltioninium-chloridu Proveblue klinicky relevantny G¢inok na farmakokinetiku midazolamu
(CYP3A4), kofeinu (CYP1A2), omeprazolu (CYP2C19), warfarinu (CYP2C9) a dextrometorfanu
(CYP2D6).

Metyltioninium-chlorid je silny inhibitor transportérov OCT2, MATEL a MATE2-K. Klinické
nasledky inhibicie nie su zname. Podavanie lieku Methylthioninium chloride Proveblue moze
sposobit’ prechodné zvysenie expozicie lickom, ktoré sa primarne odburavaju renalnym
transportom zahfiiajucim cestu OCT2/MATE, vratane cimetidinu, metforminu a acikloviru.

Metyltioninium-chlorid je substrat P-glykoproteinu (P-gp). Klinické nasledky su
pravdepodobne minimalne vzhl'adom na prechodné pouzivanie a pouzivanie jednej davky,
ktora sa zvycCajne podava v urgentnych situaciach.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su dostupné adekvatne Gdaje o pouzivani metyltioninium-chloridu v pripade gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je

zndme. Methylthioninium chloride Proveblue sa neméa pouzivat’ poc¢as gravidity, ak to nie je
nevyhnutné, napr. pri methemoglobinémii ohrozujuce;j zivot.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa metyltioninium-chlorid vyluéuje do materského mlieka u 'udi. Vylucovanie
metyltioninium-chloridu do mlieka v pripade zvierat sa neskimalo. Riziko pre dojéené diet’a sa neda
vylacit'. Dojéenie sa mé na zaklade kinetickych tidajov prerusit’ na 8 dni po lie¢be lickom
Methylthioninium chloride Proveblue.

Fertilita

Preukazalo sa, Ze metyltioninium-chlorid in vitro znizuje pohyblivost’ l'udskych spermii v zavislosti od
davky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Methylthioninium chloride ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Vedenie
vozidla v§ak méze byt ovplyvnené stavom zmétenosti, zavratmi a moznymi poruchami zraku.

Toto riziko je vSak obmedzené, pretoze liek je ureny na akutne podanie vylu¢ne v nemocnici

v naliehavych situaciach.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych skisani st zavraty, parestézia,
dysgelzia, nauzea, zmena sfarbenia koze, chromatdria, potenie, bolest’ v mieste podania injekcie
a bolest’ v koncatine.

Intraven6zna injekcia metyltioninium-chloridu je niekedy pri¢inou hypotenzie a srdcovej arytmie.
Takéto poruchy by mohli byt’ v zriedkavych pripadoch smrtel'né.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Neziaduce reakcie uvedené v tabulke sa vyskytuja v pripade dospelych, deti a dospievajucich (vo
veku od 0 do 17 rokov) po intraven6znom podani. Frekvencie vyskytu si nezndme (z dostupnych
Gdajov). V pripade ich vyskytu je frekvencia zaloZena na vel’mi malej vzorke.

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie Frekvencia
Poruchy krvi a lymfatického systému methemoglobinémia nezname
hyperbilirubinémia! nezname
hemolytickd anémia nezname
Poruchy imunitného systému anafylaktické reakcie nezname
Psychické poruchy stav zmatenosti nezname
nepokoj nezname
Poruchy nervového systému zavraty vel'mi Casté
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bolest’ hlavy Casté
uzkost’ Casté
triaSka nezname
horucka nezname
afazia nezname
parestézia vel'mi Casté
dysgelzia vel'mi Casté
Serotoninovy syndrém pri nezname
subeznom pouZiti so
serotonergnymi lie¢ivami (pozri
Cast 4.4 a Cast’ 4.5)

Poruchy oka mydridza nezname

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti srdcova arytmia nezname
tachykardia nezname

Poruchy ciev hypertenzia nezname
hypotenzia nezname

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika dyspnoe nezname

a mediastina .
tachypnoe nezname
hypoxia nezname

Poruchy gastrointestinalneho traktu nauzea vel'mi Casté
vracanie Casté
abdominalna bolest’ dasté
zmena sfarbenia stolice (do nezname

modrozelena)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

zmena sfarbenia koze (modra)

vel'mi Casté

potenie vel'mi Casté
urtikaria nezname
fototoxicita / fotosenzitivita nezname

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

chromaturia (modrozeleny mo¢)

vel'mi Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste bolest’ v hrudniku Casté
podania lokalna nekrdza tkaniva na mieste | nezname
vpichu
bolest’ v mieste podania injekcie | ¢asté
Laboratorne a funkéné vysetrenia znizena hladina hemoglobinu nezname

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

bolest’ v kon¢atine

vel'mi Casté

1 Hlasené len v pripade dojéiat

Pediatricka populécia




Neziaduce reakcie st rovnaké ako v pripade dospelych (okrem hyperbilirubinémie hlasenej len
Vv pripade dojciat).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jedinci bez methemoglobinémie

Podavanie vysokych intravendznych davok (> 7 mg/kg) lieku Methylthioninium chloride Proveblue
jedincom bez methemoglobinémie vyvolava nevol'nost’ a vracanie, napdtie v hrudniku, bolest’

V hrudniku, tachykardiu, strach, silné¢ potenie, triasku, mydridzu, modrozelené sfarbenie mocu, modré
sfarbenie koze a sliznic, abdominalnu bolest’, zavraty, parestéziu, bolest’ hlavy, zméitenost,
hypertenziu, miernu methemoglobinémiu (do 7 %) a zmeny v elektrokardiograme (splostenie alebo
inverzia viny T). Tieto G¢inky ustpia zvycajne do 2 — 12 hodin po injekcii.

Jedinci s methemoglobinémiou

Kumulativne davky metyltioninium-chloridu mézu zapri¢init’ dyspnoe a tachypnoe, ¢o je
pravdepodobne spojené so znizenou dostupnost'ou kyslika v désledku methemoglobinémie, bolest’
Vv hrudniku, triasku, cyanézu a hemolytickd anémiu.

Hemolytickd anémia bola hlasena aj pri zavaznom predavkovani (20 — 30 mg/kg) u dojc¢iat
a dospelych s methemoglobinémiou zapri¢inenou anilinom alebo chlore¢nanmi. U pacientov so

zavaznou hemolyzou sa moze pouzit hemodialyza.

Pediatricka populdcia

Po podani davky 20 mg/kg metyltioninium-chloridu doj¢atam sa pozorovala hyperbilirubinémia.

Po podani davky 20 mg/kg metyltioninium-chloridu doslo v pripade dvoch dojc¢iat k amrtiu. Obidve
doj¢ata mali zlozity zdravotny stav a metyltioninium-chlorid bol len ¢iasto¢nou pri¢inou.

Pacient ma byt pozorovany, ma sa sledovat’ hladina methemoglobinu a v pripade potreby uskutoénit’
prislusné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vsetky ostatné lie¢iva, antidota, ATC kod: VO3AB17
Metyltioninium-chlorid v nizkej koncentracii urychl'uje in vivo premenu methemoglobinu na
hemoglobin.

Pozorovalo sa, ze Methylthioninium chloride Proveblue selektivne sfarbuje tkaniva. Pouzitie lieku pri
operacii pristitnych teliesok (neindikované) malo neZiaduci vplyv na CNS, ked’ sa liek podal sibezne

so sérotonergickymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia




Uginnost’ metyltioninium-chloridu pri lie¢be methemoglobinémie v pediatrickej populacii sa dokazala
v dvoch retrospektivnych studiach a v jednej otvorenej randomizovanej klinickej skuske. Pripadové
hlasenia o G¢innosti su dostupné aj v literatdre.

V casti 4.4 st uvedené dolezité informacie o bezpe¢nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Methylthioninium chloride Proveblue sa po intravendéznom podani rychlo absorbuje v tkanivach. Liek
sa dobre absorbuje aj pri perordlnom podani. Va¢sina davky sa vylu¢i mocom, zvycajne vo forme
leukometyltioninium-chloridu.

Priemerny (SD) terminalny pol¢as metyltioninium-chloridu po intravenéznom podani je 24,7 (7,2) h.

Po jednorazovej davke metyltioninium-chloridu 1 mg/kg sa AUCo_gsn zvysila 0 52 %, 116 % a 192 %
u Gicastnikov s miernou (odhadovana rychlost’ glomeruléarne;j filtracie (eGFR) 60 — 89 ml/min/1,73 m?),
stredne zdvaznou (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) a zavaznou (eGFR 15 — 29 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi. Cmax sa zvysila o0 42 %, 34 % a 15 % u ucastnikov

S miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi. Polcas sa

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nezmenil. U tGéastnikov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek bol zaznamenany dlhsi priemerny polcas, a to 33 h.

Po jednorazovej davke 1 mg/kg sa AUCo g6 farbiva Azure B zvysila o 29 %, 94 % a 339 %

u tcastnikov s miernou (odhadovana rychlost’ glomeruléarnej filtracie (eGFR) 60 — 89 ml/min/1,73 m?),
stredne zadvaznou (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) a zavaznou (eGFR 15 — 29 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi. Cmax sa zvysila o 23 %, 13 % a 65 % u ucastnikov

s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi.

Methylthioninium chloride Proveblue je in vitro inhibitorom P-gp.

Methylthioninium chloride Proveblue nie je in vitro substratom BCRP ani OCT2 a nie je in vitro
inhibitorom BCRP, OAT1 ani OATS3.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxicita po opakovanom podavani

Toxicita po jednomesa¢nom opakovanom podavani lieku psom nepreukazala makroskopické toxické
ucinky.

K neziaducim reakciam pozorovanym pri podobnych hladinach expozicie, ako su klinické hladiny
expozicie s moznym vyznamom pre klinické pouZitie, patrili stredne zavazna regenerativna anémia
spojena so zvySenym priemernym po¢tom krvnych dosti¢iek a hladinami fibrinogénu, minimalne
zvysenie priemernych krvnych hladin celkového bilirubinu a zvySeny vyskyt stredne zavaznych hladin
bilirubinu v mo¢i.

Genotoxicita

Metyltioninium-chlorid bol mutagénny podl'a testov génovych mutacii v bakterialnych bunkéach
a v mysich lymfomovych bunkach, ale nebol mutagénny podla testu mysich mikrojadier in vivo, ked’ sa
podaval intravendzne v davke 62 mg/kg.

Karcinogenita

V pripade mysich a potkanich samcov sa preukazal ur¢ity dokaz karcinogénneho ucinku
metyltioninium-chloridu. V pripade mysich samic sa pozoroval nejednoznaény dokaz karcinogénneho
ucinku. V pripade potkanich samic sa nepozoroval dokaz karcinogénneho t¢inku.



Reprodukénd toxikologia

Preukazalo sa, ze metyltioninium-chlorid znizuje in vitro pohyblivost’ 'udskych spermii v zavislosti od
davky. Tiez sa preukazalo, ze liek inhibuje rast kultivovanych dvojbunkovych mySich embryi a tvorbu
progesteronu v kultivovanych l'udskych lutealnych bunkach.

V pripade potkanov a kralikov boli hlasené teratogénne ucinky a toxicita pre plod a matku. V pripade
potkanov sa pozorovala zvySend miera resorpcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi s vynimkou tych, ktoré si uvedené v bode 6.6 .
Predovsetkym sa nesmie zmiesat’ s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pretoze sa
preukazalo, Ze chlorid zniZuje rozpustnost’ metyltioninium-chloridu.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Po otvoreni alebo zriedeni: Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite, okrem
pripadu, ak spdsob otvorenia/riedenia lieku zabrani riziku mikrobiologickej kontaminacie. Ak sa
nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pripraveného lieku zodpoveda pouzivatel’.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

Ampulku uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené ampulky typu .

Jedna skatula obsahuje vanicku s 5 ampulkami obsahujucimi 10 ml.

Jedna skatula obsahuje vanicku s 5 alebo 20 ampulkami obsahujdcimi 2 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie

Methylthioninium chloride Proveblue sa méze zriedit’ v injekénom roztoku 50 ml glukézy 50 mg/ml
(5 %), aby sa zabranilo lokalnej bolesti, najma u deti a dospievajucich.

Pred kazdym podanim lieku sa odporuc¢a skontrolovat’ parenteralne roztoky, ¢i neobsahuju Castice.
Methylthioninium chloride Proveblue nepouzivajte, ak ma roztok zmenent farbu, je zakaleny,
obsahuje zrazeninu alebo Castice.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franclizsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/682/001

EU/1/11/682/002

EU/1/11/682/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’G méja 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 8 februar 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Cenexi

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

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injekény roztok
Metyltioninium-chlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg metyltioninium-chloridu.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 50 mg metyltioninium-chloridu.
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 10 mg metyltioninium-chloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
5 ampuliek s obsahom 10 ml

50 mg/10 ml
5 ampuliek s obsahom 2 ml

20 ampuliek s obsahom 2 ml
10 mg/2 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na intravendzne pouZitie
Na pomall intravendznu injekciu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Liek sa musi pouzit’ ihned’ po otvoreni alebo zriedeni.

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnic¢ke alebo v mraznicke.
Ampulku uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie
Roztok, ktory ostal v otvorenych ampulkach, sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

17
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injekcia
Metyltioninium-chlorid
Len na intravenozne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomnd informécia pre pouzivatel’a

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injekény roztok
Metyltioninium-chlorid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnd
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Methylthioninium chloride Proveblue a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Methylthioninium chloride Proveblue
Ako sa podava Methylthioninium chloride Proveblue

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Methylthioninium chloride Proveblue

Obsah balenia a d’alsie informécie

Uk wd P

1. Co je Methylthioninium chloride Proveblue a na &o sa pouZiva

Metyltioninium-chlorid (nazyva sa tiez metylénova modra) patri do skupiny lickov, ktoré sa nazyvaju
antidota (protilieky).

Methylthioninium chloride Proveblue dostanete vy alebo vase dieta (0 — 17 rokov) na lie¢bu
problémov s krvou, spésobenych vystavenim niektorym lickom alebo chemikaliam, ktoré mézu
zapric¢init’ ochorenie methemoglobinémiu.

Pri methemoglobinémii obsahuje krv prili§ vel'a methemoglobinu (abnorméalna forma hemoglobinu,
ktora nedokaze v tele ti€inne prenasat’ kyslik). Tento liek pom6ze vratit hemoglobin na normalnu
uroven a obnovit’ prenos kyslika v Krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajd Methylthioninium chloride Proveblue

Nepouzivajte Methylthioninium chloride Proveblue

- ak ste alergicky na metyltioninium-chlorid alebo iné tiazinové farbiva,

- ak vase telo neprodukuje dostatoéné mnozstvo enzymu G6PD (gluko6za-6-fosfatdehydrogenaza),

- ak vase telo neprodukuje dostatoéné mnozstvo enzymu NADPH
(nikotinamidadenindinukleotidfosfat) reduktazy,

- ak poruchu krvi zapri€inil dusitan pocas liecby otravy kyanidom,

- ak poruchu krvi zapricinila otrava chlore¢nanom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Methylthioninium chloride Proveblue, obrat'te sa na svojho lekara

alebo zdravotnu sestru.

- ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie obliciek; je potrebna nizsia jednorazova davka
(maximalne 1 az 2 mg/kg),

- ak poruchu krvi zapri¢inila chemicka latka anilin, ktorti obsahujt farby; mozno bude potrebna
niz8ia davka a celkova s¢itand davka nema prekrocit’ 4 mg/kg (pozri Cast’ 3 tejto pisomne;j
informécie),
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- ak poruchu krvi zapri¢inil liek dapson (pouziva sa na lie¢bu lepry a inych koznych ochoreni);
mozno bude potrebna nizsia davka a celkova s¢itand davka nema prekrocit’ 4 mg/kg (pozri ¢ast’
3),

- ak mate hyperglykémiu (zvysena hladina cukru v krvi) alebo ochorenie diabetes mellitus
(cukrovka), pretoze tieto ochorenia sa mozu zhorsit’ v désledku roztoku glukédzy (cukru)
pouzitého na zriedenie lieku,

- pri liecbe lickom Methylthioninium chloride Proveblue sa mo¢ a stolica mozu sfarbit’ na
modrozeleno a koza sa méze sfarbit’ na modro; takéto zmenené sfarbenie sa o¢akava a po
skonceni liecby ustupi.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného, vyhladajte svojho lekara.

Fotosenzitivita

Metyltioninium-chlorid méze na kozi sposobit’ fotosenzitivnu reakciu (reakciu podobnt spaleniu od
sinka) pri vystaveni silnym zdrojom svetla ako napriklad pri fototerapii, vystaveni osvetleniu na
opera¢nej sale a pulznym oximetrom.

Musite pouzivat’ prostriedky na ochranu pred svetlom.

Testy na sledovanie
Pocas lie¢by lickom Methylthioninium chloride Proveblue a po liecbe podstipite testy na sledovanie.

Deti

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani lieku Methylthioninium chloride Proveblue:

- u novorodencov a dojc¢iat vo veku 3 mesiace a mladsich sa odporacaju nizsie davky (pozri Cast’
3 tejto pisomnej informacie).

Iné lieky a Methylthioninium chloride Proveblue
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Methylthioninium chloride nemate dostavat’ v pripade uzivania uréitych lieckov na lie¢bu depresie
alebo uzkosti, ktoré ovplyviiuju sérotonin, chemickt latku v mozgu. Pri pouziti v kombinécii s
nasledovnymi liekmi m6ze metyltioninium-chlorid spdsobit’ serotoninovy syndrom, ktory méze byt
potencialne Zivot ohrozujuci. K takymto liekom patria:

o selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), napriklad citalopram,
escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin a zimelidin,

bupropién,

buspiron,

klomipramin,

mirtazapin,

venlafaxin

inhibitory monoaminooxidazy

Opioidy, napriklad tramadol, fentanyl, petidin, a dextrometorfan, mézu tiez zvysit’ riziko rozvinutia
sérotoninového syndromu, ked’ sa pouzivajii v kombinacii s metyltioninium-chloridom.

Ak sa v8ak neda vyhnut’ intravenéznemu pouzitiu (do Zily) lieku Methylthioninium chloride, méate
dostat’ najniz§iu moznti davku a mate byt’ pozorne sledovany 4 hodiny po podani lieku.

Ak mate nejaké pochybnosti o tom, ¢i mate dostat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako dostanete tento liek.

Pouzitie liecku Methylthioninium chloride Proveblue pocas tehotenstva sa neodporica, ak to nie je
nevyhnutné, napriklad v situacii ohrozujuce;j zivot.
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Vzhl'adom na to, Ze nie su dostupné dostato¢né idaje o tom, ¢i sa metyltioninium-chlorid vylucuje do
I'udského materského mlieka, dojéenie sa mé prerusit’ na 8 dni po lie¢be tymto lickom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla a nepouZzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, pretoze
metyltioninium-chlorid ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl& a obsluhovat’ stroje.

3. Ako sa podava Methylthioninium chloride Proveblue
Lekér vam tento lick bude podavat’ pomaly injekéne do zily (intravendzne) pocas 5 mindt.

Dospeli, deti starSie ako 3 mesiace a starSie osoby
Zvycajna davka je 1 az 2 mg na kilogram telesnej hmotnosti, t. j. 0,2 az 0,4 ml na kilogram, podavana
pocas 5 minut. Druha davka sa méze v pripade potreby podat’ o hodinu neskor.

Maximalna odportcana s¢itana davka pocas liecby je 7 mg/kg.
Ak krvnu poruchu zapri¢inil anilin alebo dapson, celkova s¢itana davka nema prekro¢it’ 4 mg/kg
(pozri Cast’ 2).

Liecba zvycajne trva maximalne jeden den.

Porucha funkcie obli¢iek

U doj¢iat starSich ako 3 mesiace, deti a dospievajdcich a u dospelych je odporuc¢ané davkovanie

v pripade pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?)

1 -2 mg/kg telesnej hmotnosti. Ak sa poda davka 1 mg/kg, opakovana davka 1 mg/kg sa moze podat’
jednu hodinu po prvej davke v pripade pretrvavajlcich alebo opakujtcich sa priznakov alebo ak
hladina methemoglobinu zostava vyrazne vyssia ako normalny klinicky rozsah. Maximalna
odportcana kumulativna davka pocas liecby je 2 mg/kg.

U doj¢iat starSich ako 3 mesiace, deti a dospievajlcich a u dospelych je odporucané davkovanie
v pripade pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (éGFR 15 — 29 ml/min/1,73 m?)
jednorazova davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti. Maximalna odporac¢ana kumulativna davka pocas
lie¢by je 1 mg/kg.

Metyltioninium-chlorid sa ma pouZivat’ s opatrnost'ou u doj¢iat vo veku 3 mesiacov alebo mladsich

a U novorodencov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR

15 — 59 ml/min/1,73 m?), ked’Ze nie st k dispozicii ziadne udaje a metyltioninium-chlorid sa vylucuje
prevazne oblickami. Mozno zvazit’ niz§ie maximalne kumulativne davky (< 0,5 mg/kg telesnej
hmotnosti).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) sa neodportca
Ziadna tprava davky.

Dojcata do veku 3 mesiacov

Odporucana davka je 0,3 az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,06 az 0,1 ml/kg, podavana pocas

5 minat.

Opakovana davka (0,3 az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j. 0,06 —0,1 ml/kg) sa v pripade pretrvavania
alebo navratu priznakov mdze podat’ po jednej hodine. Lie¢ba zvycCajne trva maximalne jeden den.

Tento liek sa mo6ze zriedit’ v injekénom roztoku 50 ml glukdzy 50 mg/ml (5 %), aby sa zabréanilo
miestnej bolesti, najma v pripade deti.

Ak ste dostali viac lieku Methylthioninium chloride Proveblue, ako ste mali:

Ked'Ze tento liek dostanete pocas pobytu v nemocnici, nie je pravdepodobné, ze dostanete prili§ vel'a
alebo prili§ malo lieku. Ak v8ak spozorujete niektory z tychto vedlajsich ucinkov, povedzte to svojmu
lekarovi:
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- nevolnost,

- bolest’ zaludka,

- bolest’ v hrudniku,

- zavraty,

- bolest’ hlavy,

- potenie,

- zmatenost’,

- zvysena hladina methemoglobinu (neobvykla forma hemoglobinu v krvi),

- vysoky krvny tlak,

- dychavic¢nost,

- neobvykle zrychleny srdcovy tep,

- triaska,

- zmena sfarbenia koze; koza sa moze sfarbit’ na modro,

- znizeny pocet Cervenych krviniek, ktory moze spdsobit’ bledost’ koze, dychavicnost a slabost,
- zltacka (zozltnutie koZe a o¢i); tento ucinok bol hlaseny len v pripade dojciat.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekéra alebo
lekarnika.

24



4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj Methylthioninium chloride Proveblue méze sp6sobovat’ vedlajsie ¢inky,
hoci sa neprejavia u kazdého.

Tieto G¢inky su v pripade dospelych a deti rovnaké okrem Zltacky, ktora bola hlasena len v pripade
dojciat.

o VePmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
- bolest’ v koncatine

- zavraty

- potenie

- zmena sfarbenia koze; koZa sa moze sfarbit’ na modro

- modry alebo zeleny moc¢

- znizena citlivost’ a tipnutie

- poruchy chuti

- nevolnost’

o Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- bolest’ zaltidka

- bolest’ v hrudniku

- bolest’ hlavy

- uzkost’

- bolest’ v mieste podania injekcie

- vracanie

o Nezname (z dostupnych udajov nemozno odhadnit’ ¢astost):

- serotoninovy syndrém, v pripade, Ze Methylthioninium chloride Proveblue bol uzity s uréitymi
liekmi na lie¢bu depresie alebo tzkosti, pozri Cast’ 2

- v krvnych testoch méze byt’ zaznamenana znizena hladina hemoglobinu (bielkovina v ¢ervenych
krvinkach, ktora prenasa v krvi kyslik)

- znizeny pocet Cervenych krviniek, ktory moze sposobit’ bledost’ koze, dychavicnost’ a slabost’

- poskodenie tkaniva na mieste vpichu

- zltacka (zozltnutie koZe a o¢i) — tento G¢inok bol hlaseny len v pripade dojciat

- problémy s recou

- vysoky alebo nizky krvny tlak

- nepokoj

- nedostatok kyslika

- nepravidelny srdcovy tep vratane neobvykle pomalého alebo rychleho srdcového tepu

- zavazné alergické reakcie (tzv. anafylakticka reakcia, ktord moze zapri€init’ opuch hrdla alebo
tvare, tazkosti pri dychani alebo zavazna vyrazku)

- zvySena hladina methemoglobinu (neobvykla forma hemoglobinu v krvi)

- dychavi¢nost’

- zmétenost’

- triaSka

- zihlavka

- horucka

- zrychlené dychanie

- roz$irené zrenice

- zmena sfarbenia stolice; stolica mo6ze byt’ zelena alebo modra

- zvySena citlivost’ vasej pokozky na svetlo (fotosenzitivita)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie G¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe
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V. Hlasenim vedl'aj$ich aéinkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Methylthioninium chloride Proveblue
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nesmiete dostat’ po datume pouzitel'nosti (exspiracie), ktory je uvedeny na Skatuli,
blistrovom baleni a stitku na ampulke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent
v mesiaci. Pred podanim injekcie skontroluje lekar alebo zdravotna sestra, ¢i neuplynul datum
exspiracie uvedeny na Stitku.

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke. Ampulku uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu
pred svetlom.

Liek sa musi pouzit’ ihned’ po otvoreni alebo zriedeni.

Methylthioninium chloride Proveblue nepouZivajte, ak je roztok odfarbeny, zakaleny, obsahuje
zrazeninu alebo Castice.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Methylthioninium chloride Proveblue obsahuje

- Liecivo je metyltioninium-chlorid.

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg metyltioninium-chloridu.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 50 mg metyltioninium-chloridu.
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 10 mg metyltioninium-chloridu.
- Dalgia zlozka je voda na injekciu.

Ako vyzera Methylthioninium chloride Proveblue a obsah balenia

Methylthioninium chloride Proveblue je ¢iry tmavomodry injekény roztok (injekcia) a dodava sa
v ampulkach z &ireho skla.

Jedna Skatula obsahuje vani¢ku s 5 ampulkami obsahujacimi 10 ml.

Jedna Skatula obsahuje vani¢ku s 5 ampulkami obsahujicimi 2 ml.

Jedna skatul’a obsahuje vanicku s 20 ampulkami obsahujdcimi 2 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franctzsko

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmanovia Benelux B.V. Provepharm SAS

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030 Tel: +33 (0)4 91 08 69 30
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Provepharm SAS Pharmanovia Benelux B.V.
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Tex.: + 33 (0)4 91 08 69 30

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

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf: + 45333376 33

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

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

E\M\Gda
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: + 45333376 33

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

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

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

Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030

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

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

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

Norge
Pharmanovia A/S
TIf: + 4533 33 76 33

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

Polska
Apfel Pharm Sp. z o0.0.
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

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

Suomi/Finland
Pharmanovia A/S
Puh/Tel: + 453333 76 33

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.

< ——- —_—-
Nasledujuca informéacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava na intravenézne pouZzitie

Spotrebujte okamzite po otvoreni. Injikujte vel'mi pomaly pocas 5 mindt.

Methylthioninium chloride Proveblue je hypotonicky a moze sa zriedit’ v injekénom roztoku 50 ml
glukézy 50 mg/ml (5 %), aby sa zabranilo lokélnej bolesti, najma u deti a dospievajucich.

Nesmie sa miesat’ s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0.9 %), pretoZe sa preukazalo, ze
chlorid zniZzuje rozpustnost’ metyltioninium-chloridu.

Dalsie informacie o podavani lieku Methylthioninium chloride Proveblue s uvedené v ¢asti 3
pisomnej informécie pre pouzivatel’a.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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