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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

METHYLTHIONINIUMCHLORID PROVEBLUE 5 mg/mi
injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje methylthioninii chloridum 5 mg.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 50 mg.
Jedna 2 ml ampulka obsahuje methylthioninii chloridum 10 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekcni roztok (Injekce)
Ciry tmavé 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 symptomatické 1é¢ba methemoglobinemie vyvolané 1é¢ivymi a chemickymi ptipravky.
Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je indikovan k 1é¢bé dospélych, déti a
dospivajicich (ve véku od 0 do 17 let).

4.2. DavKkovani a zpisob podani

Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue podava Iékar.

Davkovani

Dospeli

Obvykla davka ¢ini 1 az 2 mg piipravku na kg télesné hmotnosti, tj. 0,2-0,4 ml piipravku na kg
télesné hmotnosti, a podava se v pribchu 5 minut.

V ptipadé€ pretrvavajicich nebo vracejicich se ptiznaki, nebo pokud zistavaji hodnoty
methemoglobinu vyznamné vyssi, nez je normalni klinické rozmezi, 1ze 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 doporucend kumulativni davka pro cely cyklus 1é€by ¢ini 7 mg/kg nema byt
ptekrocena, nebot’ ptipravek Methylthionintumchlorid miize pti podéni vétsi nez maximalni
doporucené davky zplisobit u citlivych pacientli methemoglobinemii.

V ptipadé 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 pii kontinudlnim podavani ve formé infuze nejsou k dispozici dostatecné
podptlirné udaje.

Zvlastni skupiny pacientii



Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutnd.
Porucha funkce ledvin
Pripravek Methylthioniniumchlorid Proveblue se ma u pacientt se stiedné tézkym az tézkym
onemocnénim ledvin pouzivat s opatrnosti, nebot’ jsou k dispozici jen omezené udaje a
methylthioninium-chlorid se vyluc¢uje pfevazné ledvinami. Muze byt zapotiebi podavat nizsi
davky (< 1 mg/kg).
Porucha funkce jater
S 1é¢bou pacientt s tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné zkuSenosti.
Pediatricka populace
Kojenci star$i 3 mésict, déti a dospivajici:

e Stejné davkovani jako u dospélych.
Kojenci ve véku 3 mésici nebo mladsi a novorozenci:

e Doporucena davka ¢ini 0,3-0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06-0,1 ml/kg télesné

hmotnosti, a podava se v prubéhu 5 minut.

V ptipadé pretrvavajicich nebo vracejicich se ptiznaki, nebo pokud zistavaji hodnoty
methemoglobinu vyznamné vyssi, nez je normalni klinické rozmezi, 1ze podat opakovanou
davku (0,3 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,06-0,1 ml/kg té€lesné hmotnosti) jednu hodinu po
prvni davce (dilezité informace tykajici se bezpecnosti viz bod 4.4).
Lécba obvykle netrva déle nez jeden den.
Zpusob podani
Intravenézni podani.
Ptipravek Methylthinoniniumchlorid Proveblue je hypotonicky a lze jej nafedit 50 ml injek¢éniho
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 podéavat ve forme subkutdnni nebo intratekalni injekce.
Navod k zachéazeni s 1é¢ivym piipravkem a jeho nafedéni pied podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3. Kontraindikace

e Hypersenzitivita na l1éCivou latku nebo na jakékoliv jina thiazinova barviva.

e Pacienti s deficienci enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogendza (G6PD) z diivodu rizika
vzniku hemolytické anemie

e Pacienti s methemoglobinemii vyvolanou dusitanem pti 1é¢bé otravy kyanidem.

e Pacienti s methemoglobinemii zptisobenou otravou chlore¢nany.

e Deficience enzymu NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat) reduktaza.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecna

Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue se musi podavat injekéné velmi pomalu po dobu 5
minut, aby se zabranilo tvorbé dal§iho methemoglobinu v disledku vysoké lokalni koncentrace
slouceniny.

Zpiisobuje modrozelené zabarveni moci, stolice a modré zabarveni kiize, coz mize znemoZnit
diagnostikovani cyandzy.

U pacientli s methemoglobinemii vyvolanou anilinem miZe byt zapotiebi opakované podani
methylthioninium-chloridu. V pribéhu 1é¢by methylthioninium-chloridem se ma postupovat
opatrné, nebot’ tato 1é€ba miZze znovu vyvolat tvorbu Heinzovych télisek a hemolytickou anemii.
Ma se proto zvazit niz8i ddvkovani a celkova kumulativni davka nema piekrocit 4 mg/kg.
Ptipravek Methylthinintumchlorid Proveblue mize zptlisobit exacerbaci hemolytické anemie



vyvolané dapsonem tim, Ze vytvaii reaktivni metabolit dapsonu, hydroxylamin, ktery oxiduje
hemoglobin. U pacientti s methemoglobinemii vyvolanou dapsonem se doporucuje
nepiekracovat kumulativni davku 4 mg/kg pro cely cyklus 1é¢by.

V ptipadech 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 nemaji byt pii podavani ptipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue
obezietni s ohledem na methemoglobinemii u pacientii 1éCenych dapsonem a na interferenci BIS
(bispektralni index).

Béhem 1écby piipravkem Methylthioniniumchlorid Proveblue a po ni ma byt u pacientii sledovan
elektrokardiogram (EKQG) a krevni tlak, nebot’ mezi potencialni nezddouci u€inky patii
hypotenze a srde¢ni arytmie (viz bod 4.8).

Selhani odpovédi na lécbu methylthioninium-chloridem naznacuje na deficienci enzymu
cytochrom- b5- reduktaza, deficienci enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydrogenaza nebo
sulthemoglobinemii. Maji se zvazit alternativni moZnosti 1é€by.

Pacienti s hyperglykemii nebo s diabetem mellitem

Pokud byl methylthioninium-chlorid natedén injekénim roztokem glukézy o koncentraci 50
mg/ml (5% roztokem), musi se u pacientl s hyperglykemii nebo s diabetem mellitem pouZivat s
opatrnosti, nebot’ podani roztoku glukdzy miize vést k exacerbaci téchto onemocnéni.
Pediatricka populace

Pti podévani ptipravku novorozenciim a kojenciim mladsim 3 mésict je tieba postupovat s
velkou opatrnosti vzhledem k niz§im koncentracim enzymu NADPH-methemoglobin reduktéza,
ktery je nezbytny k redukci methemoglobinu na hemoglobin, coZ €ini tyto kojence nachylné;jSimi
k methemoglobinemii vyvolané vysokymi davkami methylthioninium-chloridu.

4.5. Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Methylthioninium-chlorid se nema podavat pacientum, ktefi uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které
zvysuji serotonergni transmisi véetné¢ SSRI (selektivnich inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu), bupropionu, buspironu, klomipraminu, mirtazapinu a venlafaxinu. Pokud se u
pacientli lécenych serotonergnimi léCivymi piipravky nelze vyhnout intraven6znimu podani
podani ptipravku peclivé sledovat s ohledem na ucinky na centralni nervovy systém (CNS).
Methylthioninium-chlorid je in vitro inhibitor enzymu CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a
3A4/5. Klinicky vyznam zvyseni plazmatickych hladin soubézné podévanych 1é¢ivych
pripravki, které jsou citlivymi substraty CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A nelze
odhadnoult.

Methylthioninium-chlorid je in vitro induktorem CYP1A2. Klinicka souvislost neni znama.
Podani methylthioninium-chloridu Proveblue mé schopnost pfechodné zvysit nebo snizit
clearance 1écivych pripravki, které jsou primarné metabolizovany témito enzymy. Klinické
souvislosti se nicméné povazuji za minimalni, protoze Methylthioninium-chlorid Proveblue se
Casto pouziva pouze jednordzove v situaci neodkladné péce.

Methylthioninium-chlorid je silny inhibitor pfenasec¢i OCT2, MATE1 a MATE2-K. Klinické
souvislosti této inhibice nejsou znamy. Podani methylthioninium-chloridu Proveblue ma
schopnost pfechodné zvysit expozici 1é€ivym piipravkiim, které jsou primarné vylu€ovany
renalnim transportem zahrnujici cestu OCT2/MATE, vcetné cimetidinu, metforminu a
acykloviru.

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



4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani methylthioninium-chloridu téhotnym Zendm nejsou dostate¢né. Studie se
zvitaty prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue se nema podavat béhem téhotenstvi, pokud to
neni nezbytné nutné, napiiklad pfi methemoglobinemii ohrozujici zivot.

Kojeni

Neni zndmo, zda se methylthioninium-chlorid vylucuje do lidského matetského mléka.
Vylu¢ovani methylthioninium-chloridu do mléka nebylo u zvifat zkoumano. Riziko pro kojené
dit¢ nelze vyloucit. Na zaklad¢ kinetickych udajii se ma po 1€cbé ptipravkem
Methylthioniniumchlorid Proveblue pterusit kojeni az na 8 dnd.

Fertilita

Za podminek in vitro bylo prokazano, Ze methylthionintum-chlorid sniZzuje pohyblivost lidskych
spermii v zavislosti na davce.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Methylthioniniumchlorid mé stfedni 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 1€Civy ptipravek je urcen k akutnimu podani pti nal€éhavych
situacich v nemocnici.

4.8. Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou zavrate,
parestezie, dysgeuzie, nauzea, zmeény barvy ktize, chromaturie, poceni, bolest v misté vpichu a
bolest koncetin.

Nejcastéji hlasené nezadouci u¢inky jsou nauzea, bolest bricha a na hrudi, bolest hlavy, zavraté,
tfes, uzkost, stav zmatenosti, dusnost, tachykardie, hypertenze, vznik methemoglobinemie,
hyperhidroza, bolest v misté vpichu a bolest koncetin.

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

Tabulkovy seznam neZadoucich ucinku

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize se vyskytuji u dospélych, déti a dospivajicich (ve véku
od 0 do 17 let) po intravendznim podani. Cetnosti nejsou znamy (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: Methemoglobinemie, hyperbilirubinemie®, hemolyticka anemie.

Poruchy imunitniho systému

Neni zndamo: Anafylaktické reakce.

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: Stav zmatenosti, agitovanost.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Zavraté, parestezie, dysgeuzie.

Casté: Bolest hlavy, uzkost.

Neni znamo: Ttes, horeCka, afazie.

Poruchy oka

Neni znamo: Mydriaza.

Srdec¢ni poruchy

Neni znamo: Srde¢ni arytmie, tachykardie.



Cévni poruchy

Neni znamo: Hypertenze, hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo: Dyspnoe, tachypnoe, hypoxie.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Nauzea.

Casté: Zvraceni, Bolest bficha.

Neni znamo: Zabarveni stolice (modrozelené).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté: Zabarveni ktize (modré), Poceni.

Neni zndamo: Kopftivka.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi casté: Chromaturie (zabarvend mo¢, modrozelend).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Bolest na hrudi, Bolest v mist& vpichu.

Neni zndmo: Lokalni nekrdza tkan€ v mist€ injek&niho vpichu.

Vysetieni

Neni zndmo: SniZeni hladiny hemoglobinu.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté: Bolest koncetin.

D Hlageno pouze u kojencti

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky jsou stejné jako u dospélych (s vyjimkou hyperbilirubinemie, kterd byla
hlasena pouze u kojenctt).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci G€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1éivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1éCiv,
Srobarova 48,100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Osoby bez methemoglobinemie

Intravendzni podani velkych davek (>= 7 mg/kg) piipravku Methylthioniniumchlorid Proveblue
osobam bez methemoglobinemie vyvolava nauzeu a zvraceni, pocit tisn¢ na hrudi, bolest na
hrudi, tachykardii, obavy, silné poceni, tfes, mydridzu, modrozelené zabarveni moc¢i, modré
zabarveni kiize a sliznic, bolest bficha, zavrat¢, parestezii, bolest hlavy, zmatenost, hypertenzi,
mirnou methemoglobinemii (do 7%) a zmény na elektrokardiogramu (oplosténi nebo inverze
vilny T). Tyto pfiznaky obvykle vymizi béhem 2-12 hodin po podani injekce.

Osoby s methemoglobinemii

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

Hemolyticka anemie byla hlasena také v piipadé zavazného piedavkovani (20-30 mg/kg) u
kojencii a dospélych s methemoglobinemii zplisobenou anilinem nebo chlore¢nany. U pacientli
se té¢Zkou hemolyzou je mozné pouzit hemodialyzu.

Pediatricka populace

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

U dvou kojencti doslo po podani davky 20 mg/kg methylthioninium-chloridu k Gmrti. Oba



kojenci méli komplikovany zdravotni stav a methylthioninium-chlorid byl za tmrti odpovédny
pouze ¢astecné.

Pacient ma byt pod neustalym dohledem, je tfeba sledovat hladinu methemoglobinu a v pripadé
potieby provést nezbytna podplrna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: VSechny jiné terapeutické pripravky, antidota

ATC kod: VO3AB17

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

Bylo pozorovano, Ze ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue selektivné barvi tkané. Jeho
pouziti v chirurgii ptistitnych télisek (nebylo indikovéano) vyvolalo pii sou¢asném podavani
serotonergnich 1é¢ivych pripravki nezddouci ucinky na centralni nervovy systém (viz bod 4.5).
Pediatricka populace

Uginnost methylthioninium-chloridu pii 16¢bé methemoglobinemie u pediatrické populace
prokazaly dvé retrospektivni studie a jedna oteviena randomizovana klinickd studie. Kazuistiky
ucinnosti jsou k dispozici také v odborné literature.

Diilezité informace tykajici se bezpecnosti viz bod 4.4.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Methylthioniniumchlorid Proveblue je po intraven6znim podéni rychle vychytan
tkdnémi. Také pfi perordlnim podani se dobie vstiebava. VéEtsina davky se vylucuje modi,
obvykle ve form¢ leukomethylthioninium-chloridu.

Odhadovany terminalni polo¢as methylthioninium-chloridu po intravendéznim podani ¢ini 26,7 h.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovaném podavani

Toxicita po opakovaném podavani po dobu jednoho mésice u psti neprokézala zadné
makroskopické toxické ucinky.

Nezadouci ucinky pozorované pii podobné mitre expozice jako je klinicka expozice, které mohou
byt relevantni pro klinické pouziti, zahrnovaly stfedné tézkou regenerativni anemii spojenou se
zvySenim pramérného poctu trombocytl a hladiny fibrinogenu, minimalni zvyseni primérnych
hodnot celkového bilirubinu v krvi a zvySeny vyskyt stiednich hladin bilirubinu v mo¢i.
Genotoxicita

Methylthioninium-chlorid byl mutagenni v testech genové mutace provadénych na bakteriich a
buiikdch mysSiho lymfomu, avSak nikoliv pii mikronukledrnim testu in vivo na mysich po
intravenoznim podéani davky 62 mg/kg.

Karcinogenicita

U samct mys$i a potkanii byly prokazany urcité dikazy karcinogenniho plisobeni
methylthioninium- chloridu. U samic mysi byly pozorovany nejednozna¢né dikazy
karcinogenniho plisobeni. U samic potkant nebyly pozorovany zadné diikazy karcinogenniho
pusobeni.

Reprodukéni toxikologie

Za podminek in vitro bylo prok4zano, Ze methylthioninium-chlorid sniZzuje pohyblivost lidskych
spermii v zavislosti na davce. Také se prokéazalo, Ze potlacuje riist kultivovanych dvoubunéénych
mySich embryi a tvorbu progesteronu v kulturach lidskych bunék Zlutého téliska. U potkant a
kralikd byly hlaSeny teratogenni u€inky s toxicitou pro plod a matku. U potkanil byla pozorovana



zvySend rychlost resorpce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Voda na injekci

6.2. Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6. Nesmi se misit zejména s injekénim roztokem chloridu sodného o

koncentraci 9 mg/ml (0,9% roztok), protoze bylo prokézano, ze chlorid snizuje rozpustnost
methylthioninium- chloridu.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po otevieni nebo natfedéni:

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni / fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzit¢.

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

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pted chladem nebo mrazem.
Uchovavejte ampulku v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem. Podminky
uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Sklenéné ampulky ttidy I.

Jedna krabicka obsahuje plastovy ptiiez s 5 ampulkami o objemu 10 ml.
Jedna krabicka obsahuje plastovy ptiiez s 5 ampulkami o objemu 2 ml.
Jedna krabicka obsahuje plastovy ptifez s 20 ampulkami o objemu 2 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.

Ptipravek Methylthinoniniumchlorid Proveblue Ize nafedit 50 ml injekéniho roztoku glukozy o
koncentraci 50 mg/ml (5% roztok), aby se zamezilo lokalni bolesti, zejména u pediatrické
populace. Pied jakymkoli poddnim se doporucuje prohlédnout si parenteralni roztoky a ovétit si,
ze v nich nejsou pfitomny zadné ¢astice. Nepouzivejte piipravek Methylthioniniumchlorid
Proveblue, pokud je roztok odbarveny, zakaleny, zvifeny, ¢i jsou v ném piitomny srazeniny nebo
Castice.

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