FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 5 mg metyltioninklorid.

Varje ampull med 10 ml innehaller 50 mg metyltioninklorid.
Varje ampull med 2 ml innehaller 10 mg metyltioninklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvatska)
Klar, morkbla 16sning med ett pH-varde mellan 3,0 och 4,5.
Osmolaliteten ligger vanligtvis mellan 10 och 15 mOsm/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut symtomatisk behandling av methemoglobinemi som inducerats av lakemedel och kemiska produkter.
Methylthioninium chloride Proveblue &r avsett for vuxna, barn och ungdomar (i aldern 0 till 17 ar).

4.2 Dosering och administreringssatt

Methylthioninium chloride Proveblue ska administreras av halso- och sjukvardspersonal.
Dosering

Vuxna
Vanlig dos ar 1till 2 mg per kg kroppsvikt, dvs. 0,2-0,4 ml per kg kroppsvikt, och ges under 5 minuter.

Upprepad dos (1 till 2 mg/kg kroppsvikt, dvs. 0,2-0,4 ml/kg kroppsvikt) kan ges en timme efter den forsta
dosen vid ihallande eller aterkommande symtom eller om methemoglobinnivaerna fortfarande ligger
betydligt hégre an det normala kliniska intervallet.

Behandlingen éverstiger vanligtvis inte ett dygn.

Hogsta rekommenderade kumulativa dos fér behandlingen ar 7 mg/kg och ska inte 6verskridas, eftersom
Methylthioninium chloride som administreras i en dos som ar hogre an den maximala kan orsaka
methemoglobinemi hos kansliga patienter.
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Nar det galler anilin- eller dapsoninducerad methemoglobinemi ar rekommenderad hégsta kumulativa dos
for behandling 4 mg/kg (se avsnitt 4.4).

Det finns alltfor begransade data tillgangliga for att stddja rekommendation om en kontinuerlig
infusionsdos.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering ar nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Methylthioninium chloride ska ges med forsiktighet till patienter med mattlig till svar njursjukdom, eftersom
det finns begransade data tillgangliga och metyltioninklorid framst elimineras via njurarna. Lagre doser (<1
mg/kg) kan behdvas.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Spadbarn aldre an 3 manader, barn och ungdomar:
Samma dosering som fér vuxna.

Spadbarn i aldern 3 manader eller yngre och nyfédda barn:

Rekommenderad dos ar 0,3-0,5 mg/kg per kg kroppsvikt, dvs. 0,06 till 0,1 ml/kg per kg kroppsvikt, och ges
under 5 minuter.

Upprepad dos (0,3 till 0,5 mg/kg kroppsvikt, dvs. 0,06-0,1 ml/kg kroppsvikt) kan ges en timme efter den
forsta dosen vid ihallande eller aterkommande symtom eller om methemoglobinnivaerna fortfarande ligger
betydligt hégre an det normala kliniska intervallet (se avsnitt 4.4 for viktig sakerhetsinformation).

Behandlingen dverstiger vanligtvis inte ett dygn.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Methylthioninium chloride Proveblue ar hypotont och kan spadas i 50 ml glukos 50 mg/ml (5 procent)
injektionsvatska, 16sning for att undvika lokal smarta, sarskilt i den pediatriska populationen.

Det maste injiceras mycket ldngsamt under 5 minuter.

Det far inte ges som en subkutan eller intratekal injektion.

Anvisningarom hantering och spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgra andra tiazinfargamnen.

Patienter med brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD) pa grund av risken for hemolytisk anemi
Patienter med nitratinducerad methemoglobinemi under behandling av cyanidférgiftning.

Patienter med methemoglobinemi pa grund av kloratférgiftning

Brist pa NADPH (nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfat)-reduktas.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
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Allmant
Methylthioninium chloride Proveblue maste injiceras mycket langsamt under 5 minuter for att forhindra att
hdgra lokala koncentrationer av substansen producerar ytterligare methemoglobin.

Det ger urin och avféring en blagrén farg och huden en bla farg som kan forhindra diagnos pa cyanos.

Hos patienter med anilininducerad methemoglobinemi kan upprepade doser av metyltioninklorid kravas.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med metyltioninklorid eftersom detta kan ge 6kad bildning av Heinz
inklusionskroppar och férvarrad hemolytisk anemi. Lagre doser ska darfor évervagas och den totala
kumulativa dosen ska inte dverstiga 4 mg/kg.

Methylthioninium chloride Proveblue kan férvarra dapsoninducerad hemolytisk anemi pa grund av bildandet
av den dapsonreaktiva metaboliten hydroxylamin som oxiderar hemoglobin. Det rekommenderas att en
kumulativ dos pa 4 mg/kg for behandlingen inte 6verskrids hos patienter med dapsoninducerad
methemoglobinemi.

Vid misstankt methemoglobinemi ar det Iampligt att kontrollera syremattnaden med CO-oximetri om sadan
finns tillganglig, eftersom pulsoximetri kan ge en felaktig uppskattning av syremattnaden under
administrering av metyltioninklorid.

Anestesiologer ska vara uppmarksamma pa methemoglobinemi hos patienter som far dapsonbehandling
och pa BIS (Bispectral Index)-interferens vid administrering av Methylthioninium chloride Proveblue.

Elektrokardiogram (EKG) och blodtryck ska kontrolleras under och efter behandling med Methylthioninium
chloride Proveblue eftersom hypotension och hjartarytmi ar méjliga biverkningar (se avsnitt 4.8).

Uteblivet svar pa metyltioninklorid tyder pa cytokrom b5-reduktasbrist, glukos-6-fosfatdehydrogenatbrist
eller sulfhemoglobinemi. Alternativa behandlingar ska 6vervagas.

Metyltioninklorid kan orsaka allvarligt eller dédligt serotonergt syndrom nar det anvands i kombination med
serotonerga lakemedel. Undvik samtidig anvandning av metyltioninklorid med selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och
monoaminoxidashammare (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med metyltioninklorid i kombination med serotonerga lakemedel bér dvervakas for
uppkomst av serotoninsyndrom. Om det uppstar symtom pa serotoninsyndrom, avbryt anvandningen av
metyltioninklorid och satt in stédbehandling.

Patienter med hyperglykemi eller diabetes mellitus

Om metyltioninklorid spads i glukos 50 mg/ml (5 procent) injektionsvatska, I6sning maste det anvandas
med forsiktighet till patienter med hyperglykemi eller diabetes mellitus eftersom dessa tillstand kan
forvarras av glukosldsningen.

Pediatrisk population

Yttersta forsiktighet ska iakttas vid administrering till nyfédda och spadbarn yngre an 3 manader, pa grund
av att det behévs lagre koncentrationer av NADPH-methemoglobinreduktas for att reducera methemoglobin

till hemoglobin, vilket gor dessa spadbarn mer mottagliga fér methemoglobinemi framkallad av hoga doser
av metyltioninklorid.
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Ljuskanslighet

Metyltioninklorid kan orsaka ljuskanslighetsreaktioner i huden vid exponering for starka ljuskallor, som vid
ljusterapi, eller som finns i operationssalar eller lokala belysningsenheter, sdsom pulsoximetrar.

Rekommendera patienterna att vidta skyddsatgarder mot ljusexponering, eftersom ljuskanslighet kan
uppkomma efter administrering av metyltioninklorid.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metyltioninklorid bor undvikas hos patienter som far Iakemedel som okar serotonerg transmission eftersom
det potentiellt kan uppsta allvarliga CNS-reaktioner, daribland potentiellt dédligt serotoninsyndrom . Dessa
inkluderar SSRI (selektiva serotoninaterupptagshammare), bupropion, buspiron, klomipramin, mirtazapin
och venlafaxin. Om intravends anvandning av metyltioninklorid inte kan undvikas hos patienter som
behandlas med serotonerga lakemedel, ska lagsta mojliga dos valjas och patienten observeras noggrant
med avseende pa centrala nervsystemet (CNS)-effekter i upp till 4 timmar efter administrering (se avsnitt
4.4 och 4.8).

Metyltioninklorid ar en in vitro-hammare av CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4/5. De kliniska
konsekvenserna av dkade plasmakoncentrationer av samadministrerade lakemedel som ar kansliga for
substrat for CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A kan inte uteslutas.

Metyltioninklorid ar en in vitro-inducerare for CYP1A2. De kliniska konsekvenserna ar inte kanda.

Administrering av Methylthioninium chloride Proveblue kan eventuellt leda till tillfalligt 6kad eller minskad
clearance av lakemedel som primart metaboliseras av dessa enzymer. De kliniska konsekvenserna anses
emellertid vara minimala eftersom Methylthioninium chloride Proveblue ofta endast anvands en enstaka
gang i en akutsituation.

Metyltioninklorid ar en potent hammare av transportérerna OCT2, MATEL och MATE2-K. De kliniska
konsekvenserna av denna hamning ar inte kanda. Administrering av Methylthioninium chloride Proveblue
kan potentiellt orsaka en 6kad exponering for Iakemedel, vars clearance primart sker genom njurtransport
via OCT2/MATE-signaleringsvagen, daribland cimetidin, metformin och aciklovir.

Metyltioninklorid ar ett substrat for P-glykoprotein (P-gp). De kliniska konsekvenserna anses sannolikt vara
minimala da det normalt anvands en tillfallig och enstaka dos i en akutsituation.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandningen av metyltioninklorid hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar okand.
Methylthioninium chloride Proveblue ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt, till
exempel vid livshotande methemoglobinemi.

Amning

Det ar okant om metyltioninklorid utsondras i brostmjolk. Utsondringen av metyltioninklorid i mjélk har inte
studerats hos djur. En risk for det diande barnet kan inte uteslutas. Baserat pa kinetikdata ska amning
avbrytas i upp till 8 dagar efter behandling med Methylthioninium chloride Proveblue.
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Fertilitet
Metyltioninklorid har visats minska motiliteten hos manskliga spermier in vitro pa ett dosberoende satt.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvénda maskiner

Methylthioninium chloride har mattlig effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Framférandet av fordon kan paverkas pa grund av forvirringstillstand, yrsel och eventuella synstérningar.
Risken ar dock begransad, eftersom lakemedlet endast ar avsett for akut administrering i nddsituationer pa
sjukhus.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna som observerats under kliniska prévningar ar yrsel, parestesi,
dysgeusi, illamaende, missfargning av huden, kromaturi, svettningar, smarta vid injektionsstallet och
smarta i extremitet.

Intravends injektion av metyltioninklorid har ibland orsakat hypotension och hjartarytmier, och sadana
besvar kan i sallsynta fall vara dddliga.

Tabell dver biverkningar
De biverkningar som anges i nedanstaende tabell forekommer hos vuxna, barn och ungdomar (i aldern 0 till
17 ar) efter intravends administrering. Biverkningarna har ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data). Frekvensen, nar sa anges, baseras pa en mycket liten provstorlek.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

Methemoglobinemi

ingen kand frekvens

Hyperbilirubinemi

ingen kand frekvens

Hemolytisk anemi

ingen kand frekvens

Immunsystemet

Anafylaktiska reaktioner

ingen kand frekvens

Psykiska stoérningar

Forvirringstillstand

ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Agitation ingen kand frekvens
Yrsel Mycket vanliga
Huvudvark Angest Vanliga

Angest Vanliga

Tremor ingen kand frekvens
Feber ingen kand frekvens
Afasi ingen kand frekvens
Parestesi Mycket vanliga
Dysgeusi Mycket vanliga

Serotoninsyndrom vid samtidig
anvandning av serotonerga
lakemedel (se avsnitt 4.4 och

ingen kand frekvens

avsnitt 4.5)
Ogon Mydriasis ingen kand frekvens
Hjartat Hjartarytmi ingen kand frekvens
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Takykardi ingen kand frekvens
Blodkarl Hypertension ingen kand frekvens
Hypotension ingen kand frekvens
Andningsvagar, brostkorg och medi|Dyspné ingen kand frekvens
astinum Takypné ingen kand frekvens
Hypoxi ingen kand frekvens
Magtarmkanalen lllamaende Mycket vanliga
Krakningar Vanliga
Buksmarta Vanliga
Missfargning (blagrén) av ingen kand frekvens
avforingen
Hud och subkutan vavnad Missfargning (bla) av huden Mycket vanliga
Svettningar Mycket vanliga
Urtikaria ingen kand frekvens
Ljustoxicitet/Ljuskanslighet ingen kand frekvens
Njurar och urinvagar Kromaturi (blagron) Mycket vanliga
Allmanna symtom och/eller Brostsmarta Vanliga
symtom vid administreringsstallet |Lokal vdvnadsnekros pa injektionss |ingen kand frekvens
tallet
Smarta vid injektionsstallet Vanliga
Undersdkningar Minskad hemoglobinniva ingen kand frekvens
Muskuloskeletala systemet och Smarta i extremitet Mycket vanliga
bindevav

1 Endast rapporterat hos spadbarn
Pediatrisk population

Biverkningarna ar desamma som hos vuxna (férutom hyperbilirubinemi som endast rapporterats hos
spadbarn).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det madjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Individer utan methemoglobinemi

Administrering av stora intravendsa doser (=7 mg/kg) av Methylthioninium chloride Proveblue till individer
utan methemoglobinemi inducerar illamaende och krakningar, tryck 6ver brostet, bréstsmarta, takykardi,
oro, kraftig svettning, tremor, mydriasis, blagron farg pa urinen, blafargning av hud och slemhinnor,
buksmarta, yrsel, parestesi, huvudvark férvirring, hypertension, lindrig methemoglobinemi (upp till 7
procent) och EKG-férandringar (flack eller inverterad T-vag). Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom 2-12
timmar efter injektion.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-13 11:41



Individer med methemoglobinemi

Kumulativa doser av metyltioninklorid kan leda till dyspné och takypné, troligen relaterat till reducerad
syretillgdng orsakad av methemoglobinemi, bréstsmarta, tremor, cyanos och hemolytisk anemi.

Hemolytisk anemi har ocksa rapporterats vid kraftig 6verdosering (20-30 mg/kg) hos spadbarn och vuxna
med methemoglobinemi orsakad av anilin eller klorater. Hemodialys kan anvéndas hos patienter med svar
hemolys.

Pediatrisk population
Hyperbilirubinemi har observerats hos spadbarn efter administrering av 20 mg/kg metyltioninklorid.

Dédsfall intraffade hos tva spadbarn efter administrering av 20 mg/kg metyltioninklorid. Bada spadbarnen
hade komplicerade medicinska forhallanden och metyltioninklorid var endast delvis orsaken.

Patienten ska hallas under observation, methemoglobinnivan ska kontrolleras och lampliga stodatgarder
vidtas vid behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Varia, medel vid férgiftningar, ATC-kod: VO3AB17

Metyltioninklorid i 1dg koncentration paskyndar omvandlingen av methemoglobin till hemoglobin in vivo.
Methylthioninium chloride Proveblue har observerats farga vavnader selektivt. Dess anvandning vid

biskdldkértelkirurgi (inte indicerat) har inducerat CNS-biverkningar vid samtidig administrering av
serotonerga lakemedel (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Effekten av metyltioninklorid vid behandling av methemoglobinemi i den pediatriska populationen visades i
tva retrospektiva studier och en 6ppen randomiserad klinisk provning. Fallrapporter om effekt finns ocksa i
litteraturen.

Se avsnitt 4.4 for viktig sakerhetsinformation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering tas Methylthioninium chloride Proveblue snabbt upp av vavnaderna. Det
absorberas ocksa val vid peroral administrering. Den storsta delen av dosen utséndras i urinen, vanligtvis i
form av leukometyltioninklorid.

Den uppskattade terminala halveringstiden fér metyltioninklorid efter intravends administrering ar 26,7
timmar.

Methylthioninium chloride Proveblue ar inte en in vitro-inducerare for CYP2B6 och CYP3A4.

Methylthioninium chloride Proveblue ar en in vitro-hammare for P-gp.
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Methylthioninium chloride Proveblue ar inte ett in vitro-substrat for BCRP eller OCT2 och ar inte en in vitro
-hammare for BCRP, OATL1 eller OAT3.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allmantoxicitet

Toxicitet vid upprepad dosering under en manad hos hund visade inga makroskopiska toxiska effekter.

De biverkningar som observerades vid exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer och med
mojlig relevans for klinisk anvandning var mattligt regenerativ anemi férknippad med 6kade genomsnittliga
trombocyttal och fibrinogennivaer, en minimal 6kning av genomsnittliga totala bilirubinvérden i blod och
okad forekomst av mattliga bilirubinnivaer i urin.

Gentoxicitet

Metyltioninklorid var mutagent i genmutationstester pa bakterier och muslymfomceller, men inte i
mikrokarntest pa mus in vivo, vid intravends administrering av 62 mg/kg.

Karcinogenicitet

Metyltioninklorid har visat vissa tecken pa karcinogenicitet hos hanmdss och hanrattor. Ett osakert tecken
pa karcinogenicitet observerades hos honméss. Inga tecken pa karcinogenicitet observerades hos
honrattor.

Reproduktionstoxikologi

Metyltioninklorid har visats minska motiliteten hos manskliga spermier in vitro pa ett dosberoende satt. Det
har dven visats hamma tillvaxten av odlade tvacelliga musembryon och produktionen av progesteron i
odlade humana lutealceller.

Hos ratta och kanin har teratogena effekter med fetal och maternell toxicitet rapporterats. Hos ratta har
Okad resorptionshastighet observerats.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6 . Det far i
synnerhet inte blandas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, I6sning, eftersom det har
visats att klorid minskar |6sligheten hos metyltioninklorid.

6.3 Hallbarhet
3ar
Efter 6ppning eller spadning: Ur mikrobiologisk synvinkel maste produkten anvandas omedelbart savida

inte dppningsmetoden/spadningsmetoden utesluter risken fér mikrobiell kontamination. Om produkten inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och férhallanden vid anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Férvara ampullen i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Férvaringsanvisningar for utspadd produkt, finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av typ I-glas.
Varje kartong innehaller en bricka med 5 ampuller om 10 ml.
Varje kartong innehaller en bricka med 5 eller 20 ampuller om 2 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Endast for engangsbruk.

Methylthioninium chloride Proveblue kan spadas i 50 ml glukos 50 mg/ml (5 procent) injektionsvatska,
[6sning for att undvika lokal smarta, i synnerhet i den pediatriska populationen. Fére administrering
rekommenderas att de parenterala I6sningarna inspekteras for att kontrollera att de ar fria fran partiklar.

Anvand inte Methylthioninium chloride Proveblue om I6sningen ar missfargad, oklar, grumlig eller innehaller
utfallning eller partiklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PROVEPHARM SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 06 maj 2011
Fornyat godkannande: 08 februari 2016

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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