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NOVA
METHYLENOVA
MODR

V souladu s evropskym
lékopisem (1)

Akutni symptomaticka

lécba methemoglobinémie
zplUsobené léky a chemickymi
pripravky. Methylthioninium
chlorid Proveblue je indikovan

u dospélych, déti a adolescentl
(ve véku 0 az 17 let).®

Methylthioninium ,
chlorid Proveblue Provepharm>“<

Methylthioninium chloride UNLOCKING UNLIMITED POTENTIAL



Methylthioninium
chlorid Proveblue

Injekéni roztok 5 mg/ml

Methylthioninium chloride

~ %

INDIKACE

® Akutni symptomaticka lé¢ba methemoglobinémie zplisobené léky a chemickymi
o pripravky.

® Methylthioninium chlorid Proveblue je indikovan u dospélych, déti a adolescentd
= (ve véku 0 az 17 let).

Prvni methylenova modr urcena i détem.

METHEMOGLOBINEMIE ©)

e ® \lyznacuje se snfzenou schopnosti

krve prenaset kyslik kvali snizenym
hladinam normalniho hemoglobinu.
Tento stav se proto projevuje jako
tkanova hypoxie a ischémie.

Mechanismus methemoglobinémie @

Oxidaéni

Cinidla
(napf. benzokain)

|
100-1000 krat

Oxidativni stres

hemoglobin

Cytochrom b5 reduktaza S

(Fe?") <

(Fe*)

NADPH methemoglobin reduktéza
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Jak Methylthioninium chlorid

Proveblue funguje? @

Methylthioninium chlorid Proveblue
MECHANISMUS UCINKU

8V pripadé otravy je vnitini schopnost ¢ervenych krvinek redukovat methemoglobin
rychle potlacena.®!

OBRAZEK 2.

Mechanismus redukce methemoglobinu methylenovou modri @.

Methemoglobm

Kkta [ NADP-)
NA
(H.,C 8 .
Methylenova modf CH3 Leukomethylenova mod¥
(oxidovana) (redukovana)
MetHbFe3*

8 V erytrocytu je methylthioninium chlorid (methylenova mod¥) redukovan
na bezbarvou leukomethylenovou modf pouze pomoci NADPH.
Leukomethylenova modf potom redukuje methemoglobin neenzymaticky,
vysledkem je hemoglobin a methylthioninium chlorid. Leuko forma tohoto
barviva je regenerovana pomoci NADPH pfi dokonceni cyklu. @



Proveblue®

Technicka inovace

pro zvysenou cistotu

é Proveblue®™ je v souladu se smérnici o organickych a anorganickych necistotach
ICH Q3A(R2) @.

Technicka inovace v procesu syntézy methylenové
mod¥i: SYNTEZY BEZ KOVU ©)

Uroveti kontaminace v Methylthioninium
chloridu Proveblue je pod limity
evropského lékopisu ©:

® Proveblue®™, substance, ktera prakticky
neni znecisténa tézkymi kovy @.

 Velmi nizky pocet kovovych
kontaminant( ©¢©

é Velmi nizké hodnoty Azur B

Methylthioninium chlorid pripravku
Proveblue® je velmi cisty a odpovida kritériim

cistoty v monografii o methylthioninium chloridu
evropského lékopisu @

* Proveblue®, ochranné znamka spole¢nosti Provence Technologies, methylenova modr je slozka Methylthioninium chloridu Proveblue.



Methylthioninium
chlorid Proveblue

Injekéni roztok 5 mg/ml

Methylthioninium chloride

Vysoka cCistota a v souladu

s evropskym lékopisem (%)

FORMULACE,
ktera splriuje normy evropského lékopisu @)

TABULKA 1.
Porovnani kovovych kontaminant(l a organickych necistot v Methylthioninium
chloridu Proveblue versus normy evropského Iékopisu (Ph. Eur)

Kovy (ppm) Proveblue® (ppm) ® Ph. Eur. (ppm) ©

Al <100
Cd <02 <1
Cr <100
Sn <10
Fe < 200
Mn <10
Hg <02 <1
Mo <10
Pb <10
Zn <20 <100
Organické necistoty (%) Proveblue® ®
Azure B <50%

Other impurity <0.10 % <0.10%

Sum of impurities

9 9
other than Azure B <05% <05%



PohodIné davkovani

pro kazdou populaci pacientu

ROZTOK PRO NITROZILNI INJEKCI

Methylthioninium chlorid Proveblue je urcen k intraven6znimu podani
zdravotnickym pracovnikem.

A NOVE DAVKOVANI (I -

i, X g GP @

Dospéli, adolescenti, Kojenci 3 mésice Ledvinové a jaterni
déti a kojenci stafi nebo mladsi postizeni

nad 3 mésice a novorozenata

Obvykla davka je Doporucena davka je od Dé\flfa b)j mévla byt )
od 1do 2 mg/kg télesné 0.3 do 0.5 mg/kg télesné V prl.pade poskozeni
vahy, podavana po dobu vahy, podavana po dobu ledvin upravena na: <
5 minut. 5 minut. 1mg/kg.

Maximalni doporucena S paci,enty s téik)’{m
kumulativni davka Jatgrnlm pt)vstlzen]m
na lé¢ebnou proceduru nejsou zkuSenosti.

je 7 mg/kg.

é V pripadé methemoglobinémie zplisobené anilinem nebo dapsonem je maximalni
doporucena kumulativni davka na |écebnou proceduru 4 mg/kg.

® Opakovana davka miize byt podana hodinu po prvni davce v pfipadé pretrvavajicich
nebo rekurentnich symptomti, nebo pokud hladiny methemoglobinu zlistavaji
vyrazné vyssi, nez je normalni klinicky rozsah.

A Methylthioninium chlorid Proveblue aplikovany nad maximalni davku mize
u citlivych pacientd vyvolat methemoglobinémii.

Pro dalsi informace si prosim prectéte SPC



Methylthioninium
chlorid Proveblue

Injekéni roztok 5 mg/ml

Methylthioninium chloride

Bezpecnostni profil (V

-
Y

NEJCASTEJI HLASENE KONTRAINDIKACE

NEZADOUCi REAKCE

® precitlivélost na G¢innou latku

) y nebo na jakakoliv thiazinova
é zavrate

barviva
é parestézie ® pacienti s deficitem glukoza-6-
é dysgeuzie -fosfat dehydrogenazy (G6PD)

® nevolnost kvali riziku hemolytické anémie
® pacienti s methemoglobinémif

vyvolanou nitritem béhem lécby
6 chromaturie kyanidoveé otravy

® odbarveni kiize

6 poceni # pacienti s methemoglobinémif
zplsobenou otravou chlore¢nany

® pacienti s deficitem NADPH
reduktazy.

TEHOTENSTVI A KOJENI

& Methylthioninium chlorid
Proveblue by nemél byt uzivan
béhem téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné

 bolest v misté vpichu

® bolest koncetin

6 vzhledem k farmakokinetickym
Udajiim by kojeni mélo byt
po lé¢bé methylthioninium
chloridem Proveblue pozastaveno
po dobu az 8 dnd.

SPECIALNI VAROVANI,

UPOZORNENI PRED UZITIM,
INTERAKCE

Pro dalsi informace si prosim
prectéte SPC (Summary of Product
Characteristics — Souhrn tdajl

o pripravku)
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Pro dalsi informace si prosim prectéte SPC



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU:

NAZEV PRIPRAVKU: Methylthioniniumchlorid Pro-
veblue 5mg/ml injekéni roztok. KVALITATIVNI
A KVANTITATIVNI SLOZENI: Jeden ml roztoku ob-
sahuje methylthioninii chloridum 5 mg. Jedna 10 ml
ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 50 mg.
LEKOVA FORMA: Injekéni roztok (Injekce). Ciry
tmaveé modry roztok o hodnoté pH v rozmezi 3,0 az
4,5. Osmolalita se obvykle pohybuje v rozmezi 10
aZz 15 mosm/kg. KLINICKE UDAJE: Terapeutické in-
dikace: Akutni symptomaticka lé¢ba methemoglo-
binemie vyvolané lécivymi a chemickymi pfipravky.
Pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je in-
dikovan k Iécbé dospélych, déti a dospivajicich (ve
veéku od 0 do 17 let). Davkovani a zplisob podani:
Pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue poda-
va |ékar. Davkovani: Dospéli: Obvykla davka cini 1 az
2 mg pfipravku na kg télesné hmotnosti, tj. 0,2—
0,4 ml pfipravku na kg télesné hmotnosti, a podava
se v pribéhu 5 minut. V pripadé pretrvavajicich
nebo vracejicich se priznakd, nebo pokud zlstévaji
hodnoty methemoglobinu vyznamné vyssi, nez je
normalni klinické rozmezi, Ize podat opakovanou
davku (1 az 2mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,2-
0,4 ml/kg télesné hmotnosti) jednu hodinu po prv-
ni davce. Lécba obvykle netrva déle neZ jeden den.
Maximalni doporuc¢ena kumulativni davka pro cely
cyklus 1écby cini 7 mg/kg nema byt prekrocena, ne-
bot pfipravek Methylthioniniumchlorid mdze pfi po-
dani vétsi nez maximalni doporuc¢ené davky zpuso-
bit u citlivych pacientd methemoglobinemii. V pfi-
padé methemoglobinemie vyvolané anilinem nebo
dapsonem cini maximalni doporucena kumulativni
davka pro cely cyklus Ié¢by 4 mg/kg. Pro doporuce-
ni davky pfi kontinualnim podavani ve formé infuze
nejsou k dispozici dostate¢né podplirné U(daje.
Zvlastni skupiny pacientd: Star$f pacienti: Uprava
davkovani nenf nutna. Porucha funkce ledvin: Pri-
pravek Methylthioniniumchlorid Proveblue se nema
u pacientl se stfedné tézkym aZ tézkym onemoc-
nénim ledvin pouZivat s opatrnosti, nebot jsou
k dispozici jen omezené daje a methylthioninium-
-chlorid se vyluCuje prevazné ledvinami. Mize byt
zapottebi podavat nizsi davky (< 1 mg/kg). Porucha
funkce jater: S lé¢bou pacientli s téZkou poruchou
funkce jater nejsou zadné zkuSenosti. Pediatricka
populace: Kojenci star$i 3 mésicd, déti a dospivajici:
Stejné davkovani jako u dospélych. Kojenci ve véku
3 mésicti nebo mladsi a novorozenci: Doporucena
davka ¢ini 0,3 - 0,5mg/kg télesné hmotnosti,
tj. 0,06 — 0,1 ml/kg télesné hmotnosti, a podava se
v pribéhu 5 minut. V pfipadé pretrvavajicich nebo
vracejicich se pfiznakd, nebo pokud zlstavaji hod-
noty methemoglobinu vyznamné vyssi, nez je nor-
malni klinické rozmezi, Ize podat opakovanou davku
(0,3 az 0,5mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06-
0,1 ml/kg télesné hmotnosti) jednu hodinu po prv-
ni davce. LéCba obvykle netrva déle nez jeden den.
Zplsob podani: Intravendézni podani. P¥ipravek

Methylthinoniniumchlorid Proveblue je hypotonicky
a lze jej naredit 50 ml injek¢niho roztoku glukozy
o koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zame-
zilo 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. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na lécivou latku nebo na jakakoliv jina
thiazinova barviva; Pacienti s deficienci enzymu
glukozo-6-fosfatdehydrogenaza (G6PD) z dlivodu
rizika vzniku hemolytické anemie; Pacienti s methe-
moglobinemif vyvolanou dusitanem pfi [é¢bé otravy
kyanidem; Pacienti s methemoglobinemii zplsobe-
nou otravou chlore¢nany; Deficience enzymu NAD-
PH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat) redukta-
za. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
Obecna: Pripravek Methylthioniniumchlorid Pro-
veblue se musi podavat injek¢né velmi pomalu po
dobu 5 minut, aby se zabranilo tvorbé dalSiho
methemoglobinu v disledku vysoké lokalni koncen-
trace slouceniny. Zpisobuje modrozelené zabarveni
moci, stolice a modré zabarveni kliZze, coz mize
znemoznit diagnostikovani cyanézy. U pacientl
s methemoglobinemif vyvolanou anilinem maze byt
zapotrebi opakované podani methylthioninium-
-chloridu. VvV pribéhu lécby methylthioninium-
-chloridem se ma postupovat opatrné, nebot tato
lé¢ba mdze znovu vyvolat tvorbu Heinzovych télisek
a hemolytickou anemii. Ma se proto zvazit nizsi dav-
kovani a celkova kumulativni davka nema prekrocit
4 mg/kg. Pripravek Methylthininiumchlorid Pro-
veblue midze zpUsobit exacerbaci hemolytické ane-
mie vyvolané dapsonem tim, ze vytvari reaktivni
metabolit dapsonu, hydroxylamin, ktery oxiduje he-
moglobin. U pacient(i s methemoglobinemii vyvola-
nou dapsonem se doporucuje neprekracovat kumu-
lativni davku 4 mg/kg pro cely cyklus lécby. V pri-
padech podezieni na methemoglobinemii se dopo-
rucuje kontrolovat saturaci kyslikem, pokud mozno
pomoci kooxymetrie, nebot pulzni oxymetrie mize
vést k faleSnému odhadu saturace kyslikem béhem
podavani methylthioninium-chloridu. Anesteziolo-
gové nemaji byt pfi podavani pripravku Methylthio-
niniumchlorid Proveblue obezfetni s ohledem na
methemoglobinemii u pacientl |é¢enych dapsonem
a na interferenci BIS (bispektralni index). Béhem
lécby pripravkem Methylthioniniumchlorid Pro-
veblue a po ni ma byt u pacientl sledovan elektro-
kardiogram (EKG) a krevni tlak, nebot mezi potenci-
alni nezadouci Gcinky patfi hypotenze a srdecni
arytmie. Selhani odpovédi na lécbu
methylthioninium-chloridem naznacuje na deficien-
ci enzymu cytochrom- b5- reduktaza, deficienci en-
zymu glukoézo-6-fosfatdehydrogenaza nebo sulfhe-
moglobinemii. Maji se zvazit alternativni moznosti
lécby. Pacienti s hyperglykemii nebo s diabetem
mellitem: Pokud byl methylthioninium-chlorid nare-
dén injekénim roztokem glukézy o koncentraci
50 mg/ml (5% roztokem), musi se u pacientd s hy-
perglykemii nebo s diabetem mellitem pouzivat




s opatrnosti, nebot podani roztoku glukézy maze
vést k exacerbaci téchto onemocnéni. Pediatricka
populace: Pfi podavani pripravku novorozenclim
a kojencdim mlads$im 3 mésicd je tfeba postupovat
s velkou opatrnosti vzhledem k nizsim koncentra-
c¢im enzymu NADPH-methemoglobin reduktaza,
ktery je nezbytny k redukci methemoglobinu na he-
moglobin, coz ¢ini tyto kojence nachylnéjsimi
k methemoglobinemii vyvolané vysokymi davkami
methylthioninium-chloridu. Interakce s jinymi lIéci-
vymi pfipravky a jiné formy interakce:
Methylthioninium-chlorid se nema podavat pacien-
tam, kterf uzivaji lécivé pripravky, které zvysuji sero-
tonergni transmisi véetné SSRI (selektivnich inhibi-
tord zpétného vychytavani serotoninu), bupropio-
nu, buspironu, klomipraminu, mirtazapinu a venla-
faxinu. Pokud se u pacientl |éCenych serotonergni-
mi lécivymi pripravky nelze vyhnout intravendznimu
podani methylthioninium-chloridu, ma se zvolit
din po podani ptipravku peclivé sledovat s ohledem
na uc¢inky na centralni nervovy systém (CNS).
Methylthioninium-chlorid je in vitro inhibitor en-
zymi CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4/5.
Klinicky vyznam zvyseni plazmatickych hladin sou-
bézné podavanych lécivych pripravkd, které jsou
citlivymi substraty CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 a 3 A nelze odhadnout. Methylthioninium-
-chlorid je in vitro induktorem CYP1A2. Klinicka
souvislost neni zndma. Podani methylthioninium-
-chloridu Proveblue ma schopnost pfechodné zvysit
nebo snizit clearance |éCivych pFipravka, které jsou
primarné metabolizovany témito enzymy. Klinické
souvislosti se nicméné povazuji za minimalni, pro-
toze Methylthioninium-chlorid Proveblue se casto
pouziva pouze jednorazové v situaci neodkladné
péce. Methylthioninium-chlorid je silny inhibitor
prenasecti OCT2, MATEl a MATE2-K. Klinické sou-
vislosti této inhibice néjs6& znamy. Podani
methylthioninium-chloridu Proveblue ma schop-
nost prechodné zvysit expozici léCivym pripravkim,
které jsou primarné vyluc¢ovany renalnim transpor-
tem zahrnujici cestu OCT2/MATE, vetné cimetidi-
nu, metforminu a acykloviru. Methylthioninium-
-chlorid je substrat glykoproteinu P (P-gp). Klinické
souvislosti se povazuji za minimalné pravdépodob-

Trida organovych systémii Nezadouci Gicin

Poruchy krve a lymfatického systému

Poruchy imunitniho systému

Psychiatrické poruchy

Poruchy nervového systému

né vzhledem k prechodné a jediné davce, jejiz po-
dani se normalné objevuje v situaci neodkladné
péce. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi:
Udaje o podavani methylthioninium-chloridu t&hot-
nym Zenam nejsou dostate¢né. Studie se zvifaty
prokazaly reprodukéni toxicitu. Potencialni riziko
pro ¢lovéka neni znamo. Pripravek Methylthionini-
umchlorid Proveblue se nemé podavat béhem té-
hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, napftiklad
pfi methemoglobinemii ohrozujici zivot. Kojeni:
Neni znamo, zda se methylthioninium-chlorid vylu-
Cuje do lidského materského mléka. Vylucovani
methylthioninium-chloridu do mléka nebylo u zvi-
rat zkoumano. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.
Na zakladé kinetickych Udajii se ma po Iécbé pri-
pravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue preru-
Sit kojenf az na 8 dn. Fertilita: Za podminek in vit-
ro bylo prokazano, ze methylthioninium-chlorid
snizuje pohyblivost lidskych spermii v zavislosti na
dévce. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stro-
je: Pripravek Methylthioniniumchlorid ma stredni
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Schopnost fidit mlze byt ovlivnéna z dGvodu zma-
tenosti, zavrati a moznych poruch zraku. Toto riziko
je vSak omezené, nebot tento lécCivy pripravek je
uréen k akutnimu podani p¥i naléhavych situacich
v nemocnici. Nezadouci uéinky: Souhrn bezpec-
nostniho profilu: Nej¢astéji hlasené nezadouci Ucin-
ky pozorované béhém klinickych studii jsou zavraté,
parestezie, dysgeuzie, nauzea, zmény barvy klize,
chromaturie, poceni, bolest v misté vpichu a bolest
koncetin. Nejcastéji hlasené nezadouci tcinky jsou
nauzea, bolest bficha a na hrudi, bolest hlavy, za-
vraté, tfes, Uzkost, stav zmatenosti, dusnost, ta-
chykardie, hypertenze, vznik methemoglobinemie,
hyperhidréza, bolest v misté vpichu a bolest konce-
tin. Intravendzni injekce methylthioninium-chloridu
ojedinéle vedla k hypotenzi a srde¢ni arytmii, pfi-
¢emz tyto poruchy mohou byt ve vzacnych ptipa-
dech fatélni. Tabulkovy seznam nezadoucich Gcin-
kd: Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize se
vyskytuji u dospélych, déti a dospivajicich (ve véku
od 0 do 17 let) po intravenéznim podani. Cetnosti
nejsou znamy (z dostupnych Gdajl nelze urcit). Po-
kud je oznaceno, je Cetnost vyskytu zaloZena na
velmi malém poctu (vzorku).

Cetnost
Methemoglobinemie Neni znamo
Hyperbilirubinemie! Neni znamo
Hemolyticka anemie Neni znamo
Anafylaktické reakce Neni znamo
Stav zmatenosti Nenf znamo

Agitovanost Nenf znamo

Zavraté Velmi casté
Bolest hlavy Casté
Uzkost Casté

Tres Neni znamo



Tiida organovych systémii NeZadouci acinky Cetnost

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Srde¢ni poruchy

Cévni poruchy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kiiZze a podkozni tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vysetreni
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Pediatricka populace: Nezadouci ucinky jsou stejné
jako u dospélych (s vyjimkou hyperbilirubinemie,
ktera byla hldSena pouze u kojenct). Hlaseni po-
dezreni na nezadouci Gcinky: HlaSeni podezieni na
nezadouci Ucinky po registraci |é¢ivého pripravku
je dudlezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani
poméru pFinostl a rizik lécivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na
nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho sys-
tému hlaseni nezadoucich Gcink(. Predavkovani:
Osoby bez methemoglobinemie: Intravendzni poda-
ni velkych davek (= 7 mg/kg) pripravku Methylthio-
niniumchlorid Proveblue osobam bez methemoglo-
binemie vyvolava nauzeu a zvraceni, pocit tisné na
hrudi, bolest na hrudi, tachykardii, obavy, silné po-
ceni, tfes, mydridzu, modrozelené zabarveni moci,
modré zabarveni klze a sliznic, bolest bficha, zavra-
té, parestezii, bolest hlavy, zmatenost, hypertenzi,
mirnou methemoglobinemii (do 7 %) a zmény na
elektrokardiogramu (oplosténi nebo inverze viny T).
Tyto priznaky obvykle vymizi béhem 2—-12 hodin po
podani injekce. Osoby s methemoglobinemii: Ku-

Horecka Neni znamo
Afazie Neni znamo
Parestezie Velmi ¢asté
Dysgeuzie Velmi casté
Mydriaza Neni znamo
Srde¢ni arytmie Neni znamo
Tachykardie Neni znamo
Hypertenze Neni znamo
Hypotenze Nenf znamo
Dyspnoe Nenf znamo
Tachypnoe Neni znamo
Hypoxie Neni znamo
Nauzea Velmi casté
Zvracenf Casté

Bolest bficha Casté

Zabarveni stolice Neni znamo

(modrozelené)

Zabarveni ktize (modré) Velmi ¢asté

Poceni Velmi ¢asté

Kopfivka Neni znamo

Chromaturie (zabarvena &
N > Velmi ¢asté

moc¢, modrozelena)

Bolest na hrudi Casté

Lokalni nekréza tkané

P A Neni znamo
v misté injekéniho vpichu

Bolest v misté& vpichu Casté

Snizeni hladiny hemoglobinu  Neni znamo

Bolest koncetin Velmi ¢asté

1 HlaSeno pouze u kojenc.

mulativni davky methylthioninium-chloridu mohou
vést k dusnosti a tachypnoe, coz pravdépodobné
souvisi se snizenou dostupnosti kysliku zplsobe-
nou methemoglobinemii, k bolesti na hrudi, tresu,
cyanbze a hemolytické anemii. Hemolyticka anemie
byla hlasena také v pripadé zavazného predéavkova-
ni (20-30smg/kg) u kojencd a dospélych s methe-
moglobinemii zplsobenou anilinem nebo chlorec-
nany. U pacientll se tézkou hemolyzou je mozné
pouzit hemodialyzu. Pediatrickd populace: U ko-
jencli byla po podani methylthioninium-chloridu
v davce 20 mg/kg pozorovana hyperbilirubinemie.
U dvou kojencli doslo po podani davky 20 mg/kg
methylthioninium-chloridu k Gmrti. Oba kojenci méli
komplikovany zdravotni stav a methylthioninium-
-chlorid byl za Umrti odpovédny pouze castecné.
Pacient ma byt pod neustalym dohledem, je tfeba
sledovat hladinu methemoglobinu a v pfipadé po-
treby provést nezbytna podplrna opatreni. FAR-
MAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Farmakodynamické
vlastnosti: Farmakoterapeuticka skupina: Vsech-
ny jiné terapeutické pripravky, antideta, ATC kod:




VO3AB17. Nizké koncentrace methylthioninium-
-chloridu in vivo urychluji pfeménu methemoglobi-
nu na hemoglobin. Bylo pozorovano, zZe pripravek
Methylthioniniumchlorid Proveblue selektivné barvi
tkané. Jeho pouziti v chirurgii pristitnych télisek (ne-
bylo indikovano) vyvolalo pfi sou¢asném podavani
serotonergnich |écivych pripravkd nezadouci ucin-
ky na centralni nervovy systém. Pediatricka popu-
lace: Utinnost methylthioninium-chloridu pfi lé¢bé
methemoglobinemie u pediatrické populace pro-
kazaly dvé retrospektivni studie a jedna oteviena
randomizovana klinicka studie. Kazuistiky Uc¢innosti
jsou k dispozici také v odborné literature. Farma-
kokinetické vlastnosti: Pripravek Methylthioninium-
chlorid Proveblue je po intravenéznim podani rychle
vychytan tkanémi. Také pfi peroralnim podani se
dobre vstrebava. Vétsina davky se vylucuje modi,
obvykle ve formé leukomethylthioninium-chloridu.
Odhadovany terminalni polo¢as methylthioninium-
-chloridu po intravenéznim podani cini 26,7 h.
Methylthioninium-chlorid Proveblue neni in vitro
induktorem CYP2B6 a CYP3A4. Methylthioninium-
-chlorid Proveblue je in vitro inhibitorem glykopro-
teinu P. Methylthioninium-chlorid Proveblue nenf
in vitro substratem pro BCRP nebo OCT2 a neni
in vitro inhibitorem BCRP. OAT1 nebo OAT3. Pred-
klinické udaje vztahujici se k bezpecnosti: Toxicita
po opakovaném podavani: Toxicita po opakovaném
podavani po dobu jednoho mésice u psti neprokaza-
la zadné makroskopické toxické tcinky. Nezadouci
Ucinky pozorované pfi podobné mire expozice jako
je klinicka expozice, které mohou byt relevantni pro
klinické pouziti, zahrnovaly stfedné tézkou regene-
rativni anemii spojenou se zvysenim primérného
poctu trombocytli a hladiny fibrinogenu, minimal-
ni zvyseni primérnych hodnot celkového bilirubinu
v krvi a zvySeny vyskytistfednich hladin bilirubinu
v moci. Genotoxicita: ‘Methylt%ioninium-chlorid
byl mutagenni v testech geffévé mutace prova-
dénych na bakteriich a burikach mysiho lymfomu,
avsak nikoliv pfi mikronuklearnim testu in vivo na
mysich po intravenéznim podani davky 62 mg/
kg. Karcinogenicita: U samcl mysi a potkant byly
prokazany urcité dikazy karcinogenniho plsobeni
methylthioninium-chloridu. U samic mysi byly po-
zorovany nejednoznacné duikazy karcinogenniho
plsobeni. U samic potkand nebyly pozorovany zad-
né dikazy karcinogenniho plsobeni. Reprodukéni
toxikologie: Za podminek in vitro bylo prokazano,
Ze methylthioninium-chlorid snizuje pohyblivost
lidskych spermif v zavislosti na davce. Také se pro-
kazalo, ze potlacuje rdst kultivovanych dvoubunéc-
nych mysich embryi a tvorbu progesteronu v kul-
turach lidskych bunék zlutého téliska. U potkand
a kralikt byly Wtaseny teratogenni Gcinky s toxici-
tou pro plod a matku. U potkan(i byla pozorova-
na zvy$ena rychlost resorpce. FARMACEUTICKE
UDAJE: Seznam pomocnych latek: Voda na injekci.
Inkompatibility: Tento IéCivy pripravek nesmi byt
misen s jinymi léCivymi pripravky s vyjimkou téch,

které jsou uvedeny v bodé Zvlastni opatfeni pro li-
kvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim. Nesmi se
misit zejména s injek¢nim roztokem chloridu sod-
ného o koncentraci 9 mg/ml (0,9% roztok), proto-
Ze bylo prokazano, ze chlorid snizuje rozpustnost
methylthioninium-chloridu. Doba pouzitelnosti:
3 roky. Po otevieni nebo naredéni: Z mikrobiolo-
gického hlediska, pokud zplsob otevieni/ redéni
nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace, pfi-
pravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku
po otevreni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzi-
vatele. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Chrarite
pred chladem nebo mrazem. Uchovavejte ampulku
v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem. Podminky uchovéavani nafedéného lécivého
pripravku viz bod Doba pouzitelnosti. Druh obalu
a obsah baleni: Sklenéné ampulky tfidy I. Jedna
krabicka obsahuje plastovy pfifez s 5 ampulkami
o objemu 10 ml. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfi-
pravku a pro zachazeni s nim: Pouze pro jednorazo-
vé pouziti. Pfipravek Methylthinoniniumchlorid Pro-
veblue Ize naredit 50 ml injekéniho roztoku glukézy
o koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zame-
zilo lokalni bolesti, zejména u pediatrické populace.
Pred jakymkoli podanim se doporucuje prohlédnout
si parenteralni roztoky a ovéfit si, Zze v nich nejsou
pfitomny Zzadné castice. NepouZivejte pripravek
Methylthioniniumchlorid Proveblue, pokud je roztok
odbarveny, zakaleny, zvifeny, ¢i jsou v ném pfitom-
ny srazeniny nebo Castice. VeSkery nepouzity lécivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v soula-
du s mistnimi pozadavky. DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: PROVEPHARM SAS. 22 rue Marc
Donadille, 13013 Marseille, Francie. REGISTRACNI
CiSLO(A): EU/1/11/682/001. DATUM PRVNI RE-
GISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: Datum
prvni registrace: 6. kvétna 2011. Datum posledni-
ho prodlouzeni registrace: 8. Gnora 2016. DATUM
REVIZE TEXTU: Podrobné informace o tomto
lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky
http://www.ema.europa.eu. MLC-571




Methylthioninium
chlorid Proveblue

Injekéni roztok 5 mg/ml

Methylthioninium chloride

Charakteristika produktu @

Kazdy ml roztoku obsahuje
5 mg methylthioninium chloridu

5 ampouies of 10 m!

® injekeni roztok

é ampule po 10 ml

Methylthioninium chloride
Proveblue 5 mg/m!

Solution for injection
Methyithioninium chloride

® skladovatelnost: 3 roky

iravenous lse only - For slow Intvenots njoction.

[prVepharm

BEZPECNOSTNi POKYNY PRO POUZITi ®

® Pouze pro nemocni¢ni uziti. ® Nechladte, nezmrazujte.

® Pro nitrozilni uZiti. Nesmfi byt podano & Nepouzivejte Methylthioninium

podkozni nebo intrathekalni injekci. chlorid Proveblue, pokud je roztok
odbarveny, kalny nebo zakaleny, nebo
pokud je pritomna srazenina nebo
Castice.

& Nesmi byt smichano s injek&nim
roztokem 0,9% NaCl.

& MaZe byt ziedéno v 50 ml injekéniho

i & Hlageni podezteni na nezadouci
roztoku 5% glukdzy. 2. P

Ucinky po registraci IéCivého pripravku

Methylthioninium chlorid Proveblue je dilezité. Umoznuje kontinualni
musi byt uzivan s opatrnosti u pacient( pozorovani poméru benefit/risk

s hyperglykémii nebo diabetes mellitus, tohoto produktu. Zdravotnicky
protoze tyto stavy mohou byt roztokem pracovnik je povinen hlasit jakékoliv
glukdzy zhorseny. podezieni na nezadouci cinky na

telefonni &islo: +420737657 454
(24/7/365 dni v roce) nebo na email:
farmakovigilance@leram-pharma.cz

& Musi byt aplikovano velmi pomalu
po dobu 5 minut.
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