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Dr. Franz Kohler Chemie GmbH
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Methylthioniniumchlorid

Proveblue 5mg/ml
Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS
Methylthioniniumchlorid

Proveblue 5 mg/ml Injektionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthalt 5 mg
Methylthioniniumchlorid.

Jede 10-ml-Ampulle enthalt 50 mg
Methylthioniniumchlorid.

Jede 2-ml-Ampulle enthalt 10 mg
Methylthioniniumchlorid.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).

Klare dunkelblaue Lésung mit einem
pH-Wert zwischen 3,0 und 4,5.

Die Osmolalitat liegt gewohnlich
zwischen 10 und 15 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Akute symptomatische Behandlung
einer durch Arzneimittel und Chemika-
lien induzierten Methdmoglobindmie.
Methylthioniniumchlorid Proveblue
wird angewendet bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (im Alter
von 0 bis 17 Jahren).

4.2 Dosierung und Art der
Anwendung
Methylthioniniumchlorid Proveblue
ist von Arzten bzw. medizinischem
Fachpersonal zu verabreichen.

Dosierung
Erwachsene

Die ubliche Dosis ist 1 bis 2 mg pro kg
Kdrpergewicht, d. h. 0,2-0,4 ml pro kg
Kdrpergewicht, verabreicht Uber einen
Zeitraum von 5 Minuten. Eine Wieder-
holungsdosis (1 bis 2 mg/kg Kérper-
gewicht, d. h. 0,2-0,4 mil/kg Kérperge-
wicht) kann eine Stunde nach der
ersten Dosis verabreicht werden,
wenn die Symptome persistieren oder
rezidivieren oder wenn die Methamo-
globinspiegel wesentlich hdher als der
klinische Normalbereich bleiben.

Die Behandlung dauert Ublicherweise
nicht langer als einen Tag.

Die empfohlene kumulative Hochstdo-
sis fur die Behandlung betragt

7 mg/kg und soll nicht tberschritten

werden, da die Verabreichung von
Methylthioniniumchlorid Gber der
Hoéchstdosis bei anfalligen Patienten
eine Methamoglobindmie verursachen
kann. Im Falle einer durch Anilin oder
Dapson induzierten Methamoglobina-
mie ist die empfohlene kumulative
Hoéchstdosis fur die Behandlung

4 mg/kg (siehe Abschnitt 4.4)

Da zu wenige Daten zur Verfligung
stehen, kann keine Dosierungsemp-
fehlung fur eine Dauerinfusion gege-
ben werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Sauglingen tber 3 Monaten, Kin-
dern und Jugendlichen sowie bei Er-
wachsenen betragt die empfohlene
Dosierung fir Patienten mit mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) 1-2
mg/kg Kérpergewicht. Wird eine Dosis
von 1 mg/kg verabreicht, kann eine
Stunde nach der ersten Dosis eine
weitere Dosis von 1 mg/kg verabreicht
werden, wenn die Symptome anhal-
ten oder wiederkehren oder wenn die
Methamoglobinwerte deutlich Uber
dem normalen klinischen Bereich
bleiben. Die empfohlene maximale ku-
mulative Dosis flr die gesamte Be-
handlungsdauer betragt 2 mg/kg
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei Sauglingen tber 3 Monaten,
Kindern und Jugendlichen sowie bei
Erwachsenen mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR 15-29
ml/min/1,73 m?2) wird eine Einzeldosis
von 1 mg/kg Kdrpergewicht empfoh-
len. Die empfohlene maximale kumu-
lative Dosis fUr die gesamte Behand-
lungsdauer betragt 1 mg/kg.
Methylthioniniumchlorid ist bei Saug-
lingen im Alter von 3 Monaten oder
junger und bei Neugeborenen mit
mittelschwerer bis schwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR 15-59 ml/
min/1,73 m?2) mit Vorsicht anzuwen-
den, da keine Daten vorliegen und
Methylthioniniumchlorid Uberwiegend
Uber die Nieren ausgeschieden wird.
Niedrigere kumulative maximale
Dosen (< 0,5 mg/kg Korpergewicht)
kénnen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunkti-
onsstérung (eGFR 60-89 ml/min/1,73
m?2) wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Methylthioniniumchlorid bei Patienten
mit Nierenerkrankungen im Endsta-
dium mit und ohne Dialyse ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
vor.

Leberfunktionsstérung

Auf der Grundlage der verfligbaren
Studiendaten kann keine Empfehlung
zur Dosisanpassung ausgesprochen
werden.

Siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Sauglinge Uber 3 Monate, Kinder und
Jugendliche: Dieselbe Dosierung wie
bei Erwachsenen.

Sauglinge bis 3 Monate und Neuge-
borene: Die empfohlene Dosis ist
0,3-0,5 mg/kg Korpergewicht, d. h.
0,06 bis 0,1 ml/kg Kérpergewicht,
verabreicht Uber einen Zeitraum von
5 Minuten. Eine Wiederholungsdosis
(0,3 bis 0,5 mg/kg Kérpergewicht,

d. h. 0,06-0,1 ml/kg Kdrpergewicht)
kann eine Stunde nach der ersten
Dosis verabreicht werden, wenn die
Symptome persistieren oder rezidivie-
ren oder wenn die Methdmoglobin-
spiegel wesentlich héher als der klini-
sche Normalbereich bleiben. (siehe
wichtige Sicherheitshinweise in
Abschnitt 4.4)

Die Behandlung dauert Ublicherweise
nicht langer als einen Tag.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Methylthioniniumchlorid Proveblue ist
hypotonisch und kann in 50 ml
Glucose-Injektionsldsung 50 mg/ml
(5 %) verdiinnt werden, um lokale
Schmerzen zu vermeiden, insbeson-
dere bei Kindern und Jugendlichen.
Es muss sehr langsam Uber einen
Zeitraum von 5 Minuten injiziert
werden.

Es darf nicht subkutan oder intrathe-
kal injiziert werden. Hinweise zur
Handhabung und Verdinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder andere Thiazinfarbstoffe;

- Patienten mit Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase (G6PD);

- Mangel aufgrund des Risikos
einer hamolytischen Anamie;

- Patienten mit durch Nitrit
induzierter Methdmoglobinamie
wahrend der Behandlung von
Zyanid-Vergiftung;

- Patienten mit Methdmoglobindmie
durch Chloratvergiftung;

- Mangel an NADPH (Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Phosphat) - Re-
duktase.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung

Allgemein

Methylthioniniumchlorid Proveblue
muss sehr langsam Uber einen Zeit-
raum von 5 Minuten injiziert werden,
um zu verhindern, dass hohe lokale
Konzentrationen der Substanz zusatz-
liches Methamoglobin produzieren.
Es verleiht dem Urin und dem Stuhl
eine blaugrine Farbe sowie der Haut
eine blaue Farbe, was die Diagnose
einer Zyanose erschweren kann. Bei
Patienten mit durch Anilin induzierter
Methamoglobinamie kdnnen wieder-
holte Dosen von Methylthioninium-
chlorid erforderlich sein. Wahrend der
Behandlung mit Methylthioninium-
chlorid ist Vorsicht geboten, da diese
Behandlung die Bildung von Heinz-
Kdrpern verstarken und die hamoly-
tische Anamie verschlimmern kann.
Daher sollten niedrigere Dosen in
Betracht gezogen und eine kumula-
tive Gesamtdosis von 4 mg/kg nicht
Uberschritten werden.
Methylthioniniumchlorid Proveblue
kann eine durch Dapson induzierte
hamolytische Anamie aufgrund der
Bildung des reaktiven Metaboliten
Dapsonhydroxylamin, der Hamoglobin
oxidiert, verschlimmern.

Es wird empfohlen, bei Patienten mit
einer durch Dapson induzierten
Methamoglobinamie im Laufe der
Behandlung eine kumulative Dosis
von 4 mg/kg nicht zu Gberschreiten.
Bei Verdacht auf Methamoglobindmie
ist es ratsam, die Sauerstoffsattigung
nach Mdglichkeit mittels CO-Oxymet-
rie zu messen, da die Pulsoxymetrie

wahrend der Verabreichung von Me-
thylthioniniumchlorid einen falschen
Messwert fUr die Sauerstoffsattigung
liefern kann.

Anasthesisten sollten bei Patienten
unter Dapsontherapie sorgfaltig auf
eine Methamoglobindmie und bei Ver-
abreichung von Methylthioniniumchlo-
rid Proveblue auf eine mdgliche
Stérung des BIS (Bispektraler Index)
achten.

Wahrend und nach der Behandlung
mit Methylthioniniumchlorid Proveblue
sind das Elektrokardiogramm (EKG)
und der Blutdruck zu Uberwachen, da
Hypotonie und Herzrhythmusstérun-
gen mogliche Nebenwirkungen sind.
(siehe Abschnitt 4.8).

Ein Nichtansprechen auf Methyl-
thioniniumchlorid deutet auf einen
Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel,
einen Glucose-6-phosphat-Dehydro-
genase-Mangel oder eine Sulfhdmo-
globinamie hin.

In diesem Fall sollten alternative Be-
handlungsmdglichkeiten in Betracht
gezogen werden.
Methylthioniniumchlorid kann bei
Anwendung in Kombination mit sero-
tonergen Arzneimitteln ein schweres
oder tddlich verlaufendes Serotonin-
syndrom verursachen. Die gleichzei-
tige Anwendung von Methylthionini-
umchlorid und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRIs) und Mono-
aminooxidase-Hemmern ist zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.5).
Patienten, die mit einer Kombination
aus Methylthioniniumchlorid und sero-
tonergen Arzneimitteln behandelt wer-
den, sollten hinsichtlich des Auftretens
des Serotoninsyndroms Giberwacht
werden. Falls Symptome eines Sero-
toninsyndroms auftreten, ist Methyl-
thioniniumchlorid abzusetzen und
eine unterstitzende Behandlung ein-
zuleiten.

Patienten mit Hyperglykdmie oder
Diabetes mellitus

Bei Verdinnung in Glucose-Injekti-
onslésung 50 mg/ml (5 %) ist Methyl-
thioniniumchlorid bei Patienten mit
Hyperglykdmie oder Diabetes mellitus
mit Vorsicht anzuwenden, da diese
Zustande durch die Glucoseldsung
verschlimmert werden konnen.

Kinder und Jugendliche

AuRerste Vorsicht ist bei Verabrei-
chung an Neugeborene und Saug-
linge unter 3 Monaten geboten, da bei
ihnen niedrigere Konzentrationen von
NADPH-Methamoglobin-Reduktase
erforderlich sind, um Methdmoglobin
zu Hamoglobin zu reduzierend.
Daher sind diese Kinder anfalliger fir
eine durch hohe Dosen von Methyl-
thioniniumchlorid ausgeléste Metha-
moglobinamie.

Photosensitivitat
Methylthioniniumchlorid kann eine
kutane Photosensitivitatsreaktion ver-
ursachen bei Exposition mit starken
Lichtquellen, wie Phototherapie, sol-
che, die in Operationssalen verfiigbar
sind oder lokale Beleuchtungsvorrich-
tungen wie Pulsoximeter.

Empfehlen Sie den Patienten, Schutz-
malnahmen gegen Lichteinwirkung
zu ergreifen, da Photosensitivitat nach
der Verabreichung von Methylthionin-
iumchlorid auftreten kann.

4.5 Wechselwirkungen mit

anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Methylthioniniumchlorid sollte vermie-
den werden bei Patienten unter Be-
handlung mit Arzneimitteln, die die
Serotonin-Wirkung verstarken, weil
die Mdglichkeit schwerer zentralner-
vdser Reaktionen besteht, darunter
das potenziell tédlich verlaufende Se-
rotoninsyndrom. Dazu gehéren SSRI
(selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer), Bupropion, Buspiron,
Clomipramin, Mirtazapin und
Venlafaxin. Opioide, zum Beispiel
Tramadol, Fentanyl, Pethidin und
Dextromethorphan, kdnnen bei
Anwendung in Kombination mit
Methylthioniniumchlorid ebenfalls das
Risiko der Entwicklung eines Sero-
toninsyndroms erhéhen. Wenn die
intravendse Anwendung von Methyl-
thioniniumchlorid bei Patienten, die
mit solchen Arzneimitteln behandelt
werden, nicht vermeidbar ist, sollte die
niedrigstmadgliche Dosis gewahlt und
der Patient bis zu 4 Stunden nach der
Verabreichung sorgfaltig auf zentral-
nervose Wirkungen tUberwacht wer-
den. (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
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Methylthioniniumchlorid ist ein wirksa-
mer reversibler Monoaminooxidase-
Hemmer (siehe Abschnitt 4.4)
Methylthioniniumchlorid ist ein
In-vitro-Inhibitor von CYP1A2. Diese
Wechselwirkung wird als klinisch nicht
relevant angesehen, da die Behand-
lung mit Methylthioniniumchlorid
normalerweise nicht Ianger als ein
Tag dauert.

In einer Studie Uber Arzneimittelinter-
aktionen hatte eine einzelne intrave-
ndse Dosis von 2 mg/kg Methylthioni-
niumchlorid Proveblue keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Midazolam (CYP3A4), Kof-
fein (CYP1A2), Omeprazol
(CYP2C19), Warfarin (CYP2C9) und
Dextromethorphan (CYP2D6).
Methylthioniniumchlorid ist ein
potenter Inhibitor der Transporter
OCT2, MATE1 und MATE2-K.

Die klinische Relevanz dieser Hem-
mungen ist nicht bekannt.

Die Verabreichung von Methylthionin-
iumchlorid Proveblue kann
vorribergehend die Exposition von
Wirkstoffen, einschliel3lich Cimetidin,
Metformin und Aciclovir erhéhen, die
in erster Linie Uber renale OCT2- oder
MATE-abhangige Transportmechanis-
men ausgeschieden werden.
Methylthioniniumchlorid ist ein
Substrat von P-Glykoprotein (P-gp).
Die klinische Relevanz wird aufgrund
der voribergehenden Anwendung
einer Einzeldosis, die in der Regel nur
in Notsituationen erfolgt, als dul3erst
gering eingestuft.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine adaquaten
Erfahrungen mit der Anwendung von
Methylthioniniumchlorid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
zielle Risiko fir Menschen ist nicht be-
kannt. Methylthioniniumchlorid darf
wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, es
ist zwingend erforderlich, z. B. bei
lebensbedrohlicher Methdmoglobina-
mie.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Methylthioni-
niumchlorid in die Muttermilch tber-
geht. Die Ausscheidung von Methyl-
thioniniumchlorid in die Milch wurde
nicht bei Tieren untersucht. Ein Risiko
fur den Saugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Auf der Basis von
kinetischen Daten soll das Stillen bis
8 Tage nach der Behandlung mit
Methylthioniniumchlorid Proveblue
unterbrochen werden.

Fertilitat

In vitro wurde gezeigt, dass Methyl-
thioniniumchlorid die Motilitdt mensch-
licher Spermien dosisabhangig herab-
setzt.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Methylthioniniumchlorid hat maRigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Verkehrstlchtigkeit
kann durch Verwirrtheit, Schwindel
und mogliche Sehstérungen beein-
trachtigt sein. Das Risiko ist jedoch
begrenzt, da das Arzneimittel zur
akuten Anwendung nur in Notfallsitua-
tionen im Krankenhaus vorgesehen
ist.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des
Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien am haufig-
sten beobachteten Nebenwirkungen
sind Schwindel, Parasthesie,
Geschmacksstérung, Ubelkeit, Haut-
verfarbungen, Chromaturie, Hyper-
hidrosis, Schmerzen an der Injektions-
stelle und Schmerzen in einer Extre-
mitat.

Die intravendse Injektion von Methyl-
thioniniumchlorid verursachte gele-
gentlich Hypotonie und Herzrhythmus-
stérungen, die in seltenen Fallen téd-
lich verlaufen kénnen.

Tabellarische Liste der
Nebenwirkungen

Die in der folgenden Tabelle aufge-
fuhrten Nebenwirkungen treten bei
Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen (im Alter von 0 bis

17 Jahren) nach intravendser Anwen-
dung auf (mit Ausnahme von Hyperbi-
lirubinadmie, die nur bei Sauglingen
beobachtet wurde).

Die Haufigkeiten sind nicht bekannt
(auf der Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Wo Haufig-
keiten angegeben sind, basieren sie
auf sehr kleinen Populationen.

Systemor- Nebenwirkun- Haufigkeit
ganklasse gen
Erkrankungen Methamoglobi- Nicht

des Blutes und namie bekannt

des Lymphsys- | Hyperbilirubind- | Nicht

tems mie (1) bekannt
Hamolytische Nicht
Anémie bekannt

Erkrankungen Anaphylakti- Nicht

des Immunsys- sche Reaktio- bekannt

tems nen

Psychiatrische Verwirrtheitszu- Nicht

Erkrankungen stand bekannt
Agitation Nicht
bekannt
Erkrankungen Schwindel Sehr haufig
des Nervensys- Kopfschmerzen Haufig
tems Angst Haufig
Tremor Nicht
bekannt
Fieber Nicht
bekannt
Aphasie Nicht
bekannt
Parasthesie Sehr haufig
Geschmacks- Sehr haufig
stérung
Serotoninsyn- Nicht
drom bei bekannt

gleichzeitiger
Anwendung
serotonerger
Arzneimittel
(siehe Ab-
schnitt 4.4 und
Abschnitt 4.5)

Augenerkran- Mydriasis Nicht
kungen bekannt
Herzerkrankun- Herzrhythmus- Nicht
gen stérung bekannt
Tachykardie Nicht
bekannt
Gefalerkran- Hypertonie Nicht
kungen bekannt
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Systemor- Nebenwirkun- Haufigkeit
ganklasse gen
Hypotonie Nicht
bekannt
Erkrankungen Dyspnoe Nicht
der Atemwege, bekannt
des Brustraums | Tachypnoe Nicht
und Mediasti- bekannt
nums
Hypoxie Nicht
bekannt
Erkrankungen Ubelkeit Sehr haufig
des Gastroin-
testinaltrakts
Erbrechen Haufig
Bauchschmer- Haufig
zen
Stuhlverfarbung | Nicht
(blaugriin) bekannt
Erkrankungen Hautverfarbung Sehr haufig
der Haut und (blau)
des Unterhaut-
sellgewebes Schwitzen Sehr haufig
Urtikaria Nicht
bekannt
Phototoxizitat/ Nicht
Photosensitivi- bekannt
tat
Erkrankungen Chromaturie Sehr haufig
der Nieren und (blaugriin)
Harnwege
Allgemeine Er- Thoraxschmer- Haufig
krankungen zen
und Beschwer-
den am Verab- Lokale Ge- Nicht
reichungsort websnekrose bekannt
an der Injekti-
onsstelle
Schmerzen an Haufig
der Injek-
tionsstelle
Untersuchun- Hamoglobin Nicht
gen erhoht bekannt
Skelettmusku- Schmerzen in Sehr haufig
latur-, Bindege- einer Extremitat
webs- und Kno-
chenerkrankun-
gen

M Nur bei Sauglingen beobachtet

Kinder und Jugendliche

Die Nebenwirkungen sind dieselben
wie bei Erwachsenen (auller Hyperbi-
lirubindmie, die nur bei Sauglingen
beobachtet wurde).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. An-
gehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung tber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D -53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Personen ohne

Methamoglobindmie

Die Verabreichung hoher intravendser
Dosen (= 7 mg/kg) von Methylthionin-
iumchlorid Proveblue an Personen
ohne Methamoglobinamie fihrt zu
Ubelkeit und Erbrechen, Engegefiihl
in der Brust, Thoraxschmerzen,
Tachykardie, Angstlichkeit, starkem
Schwitzen, Tremor, Mydriasis, blau-
gruner Farbung des Urins, blauer Far-
bung von Haut und Schleimhauten,
Bauchschmerzen, Schwindel, Paras-
thesie, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Hypertonie, leichter Methamoglobina-
mie (bis zu 7 %) und elektrokardiogra-
fischen Veranderungen (T-Wellen-
Abflachung oder -Inversion).

Diese Symptome klingen im Aligemei-
nen innerhalb von 2-12 Stunden nach
der Injektion wieder ab.

Personen mit

Methamoglobindmie

Kumulative Dosen von Methylthio-
niniumchlorid kénnen zu Dyspnoe und
Tachypnoe, vermutlich bedingt durch
die reduzierte Sauerstoffverfligbarkeit
infolge der Methamoglobinamie,
Thoraxschmerzen, Tremor, Zyanose
und hamolytischer Anamie fihren.
Eine hdmolytische Anamie wurde
auch bei schwerer Uberdosierung
(20-30 mg/kg) bei Sauglingen und
Erwachsenen mit durch Anilin oder
Chlorate verursachter Methdmoglobi-
namie beobachtet. Bei Patienten mit

schwerer Hamolyse kann eine Hamo-
dialyse durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Sauglingen wurde nach Verabrei-
chung von 20 mg/kg Methylthionini-
umchlorid eine Hyperbilirubindmie
beobachtet.

Zwei Sauglinge verstarben nach Ver-
abreichung von 20 mg/kg Methylthio-
niniumchlorid. Bei beiden Sauglingen
lagen komplexe medizinische Um-
stande vor, und sie sprachen nur teil-
weise auf Methylthioniniumchlorid an.
Der Patient sollte unter Beobachtung
bleiben, der Methamoglobinspiegel
sollte Gberwacht und bei Bedarf soll-
ten geeignete unterstitzende Mal-
nahmen getroffen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
alle tbrigen therapeutischen Mittel,
Antidote,

ATC-Code: VO3AB17.

In vivo beschleunigt Methylthioninium-
chlorid in niedriger Konzentration die
Konversion von Methamoglobin zu
Hamoglobin.

Es wurde beobachtet, dass Methyl-
thioniniumchlorid Proveblue Gewebe
selektiv farbt.

Die Anwendung in der Nebenschild-
drusenchirurgie (keine Indikation) hat
bei gleichzeitiger Verabreichung mit
serotonergen Arzneimitteln zu uner-
winschten zentralnervésen Wirkun-
gen gefiihrt. (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Methylthionini-
umchlorid zur Behandlung der Metha-
moglobinamie bei Kindern und
Jugendlichen wurde in zwei retrospek-
tiven Studien und einer offenen ran-
domisierten klinischen Priifung nach-
gewiesen.

Fallberichte tber die Wirksamkeit fin-
den sich auch in der Literatur.

Siehe Abschnitt 4.4 bezuglich wichti-
ger Sicherheitsinformationen.
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5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften
Methylthioniniumchlorid Proveblue
wird nach intravendser Anwendung
rasch in das Gewebe aufgenommen.
Auch auf oralem Weg wird es gut
resorbiert. Der grofdte Teil der Dosis
wird im Urin ausgeschieden, gewohn-
lich in Form von Leucomethylthionini-
umchlorid.

Die mittlere (SD) terminale Halbwerts-
zeit von Methyltioniniumchlorid nach
intravenodser Verabreichung betragt
24,7 (7,2) Stunden.
Methylthioniniumchlorid Proveblue ist
ein In-vitro-Inhibitor von P-gp.
Methylthioniniumchlorid Proveblue ist
kein In-vitro-Substrat fur BCRP oder
OCT2 und ist kein In-vitro-Inhibitor
von BCRP, OAT1 oder OAT3.

Pharmakokinetik bei Bevélkerungs-
gruppen mit eingeschrankter Nieren-
funktion.

Nach einer Einzeldosis von 1 mg/kg
Methylthioniniumchlorid stieg die
AUCo.96std. bei Patienten mit leichter
(geschatzte glomerulare Filtrations-
rate (eGFR) 60 — 89 ml/min/1,73 m?),
mittelschwerer (eGFR 30-59
ml/min/1,73m?) bzw. schwerer (eGFR
15-29 ml/min/1,73 m?2) Nierenfunkti-
onsstérung um 52 %, 116 % bzw. 192
%. Die Cmax stieg um 42 %, 34 %
bzw. 15 % bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer bzw. schwerer Nieren-
funktionsstérung. Die Halbwertszeit
blieb bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Nierenfunktionsstérung
unverandert. Eine langere mittlere
Halbwertszeit von 33 Stunden wurde
bei Personen mit schwerer Nieren-
funktionsstérung beobachtet.

Die AUCo-96sta von Azure B nach einer
Einzeldosis von 1 mg/kg stieg bei Pro-
banden mit leichter (geschéatzte glo-
merulare Filtrationsrate (eGFR) 60-89
ml/min/1,73 m?2), mittelschwerer
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) bzw.
schwerer (eGFR 15-29 ml/min/1,73
m?) Nierenfunktionsstérung um 29 %,
94 % bzw. 339 %. Die Cmax stieg um
23 %, 13 % bzw. 64 % bei Patienten
mit leichter, mittelschwerer bzw.
schwerer Nierenfunktionsstérung.

Pharmakokinetik bei Bevdlkerungs-
gruppen mit eingeschrankter Nieren-
funktion.

Nach einer Einzeldosis von 1 mg/kg
Methylthioniniumchlorid stieg die
AUCo.96n bei Probanden mit leichter
(Child-Pugh-Score 5-6), mittelschwe-
rer (Child-Pugh-Score 7-9) bzw.
schwerer (Child-Pugh-Score 10-15)
Leberfunktionsstérung im Vergleich zu
gesunden Probanden um +81 %,
+35 % bzw. +35 % an. Die Cmax
stieg bei Probanden mit leichter bzw.
mittelschwerer Leberfunktionsstérung
um +24 % bzw. +22 % und sank bei
Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung im Vergleich zu gesun-
den Probanden um -13 %. Die Halb-
wertszeiten waren bei gesunden Pro-
banden und Patienten mit leichter,
mittelschwerer und schwerer Leber-
funktionsstérung ahnlich.

Die AUCo-96n von Azure B stieg bei
Probanden mit leichter (Child-Pugh-
Score 5-6) Leberfunktionsstérung auf
+71 % und sank bei Probanden mit
mittelschwerer (Child-Pugh-Score 7-9)
bzw. schwerer (Child-Pugh-Score 10-
15) Leberfunktionsstoérung im Ver-
gleich zu gesunden Probanden um -
21 % bzw. -41 %. Die Cmax blieb bei
Probanden mit leichter Leberfunkti-
onsstérung unverandert und sank bei
Probanden mit mittelschwerer bzw.
schwerer Leberfunktionsstérung im
Vergleich zu gesunden Probanden
um -28 % bzw. -48 %.

Samtliche Evidenzen lassen keine
eindeutige und konsistente Auswir-
kung einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Methylthioni-
niumchlorid und Azure B erkennen.

5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Eine einmonatige Toxizitatsstudie mit
wiederholter Gabe bei Hunden zeigte
keine makroskopischen toxischen
Wirkungen.

Nebenwirkungen, die nach Exposition
im humantherapeutischen Bereich
auftraten und als moglicherweise rele-
vant fur die klinische Anwendung zu
bewerten sind, waren eine mafige
regenerative Andmie einhergehend
mit erhohter mittlerer Thrombozyten-
zahl und Fibrinogenspiegeln, ein mini-

maler Anstieg der mittleren Gesamtbi-
lirubin-Blutwerte und eine erhohte In-
zidenz von moderaten Urinbilirubin-
werten.

Genotoxizitat
Methylthioniniumchlorid war in Gen-
mutationstests an Bakterien und
Mauslymphomzellen mutagen, nicht
jedoch in einem In-vivo-Maus-Mikro-
kerntest bei intravendser Verabrei-
chung in einer Dosis von 62 mg/kg.

Karzinogenitat
Hinweise auf eine karzinogene Aktivi-

tat von Methylthioniniumchlorid zeig-
ten sich bei mannlichen Mausen und
mannlichen Ratten. Bei weiblichen
Mausen wurde ein nicht eindeutiger
Hinweis auf eine karzinogene Aktivitat
beobachtet. Bei weiblichen Ratten
wurde kein Hinweis auf eine karzino-
gene Aktivitat beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

In vitro wurde gezeigt, dass Methyl-
thioniniumchlorid die Motilitdt mensch-
licher Spermien dosisabhangig herab-
setzt. AuBRerdem hemmt es nachweis-
lich das Wachstum kultivierter Maus-
Zweizellembryos und die Produktion
von Progesteron in kultivierten
humanen Lutealzellen. Bei Ratten
und Kaninchen wurden teratogene
Wirkungen sowie fetale und maternale
Toxizitat festgestellt. AuRerdem wur-
den bei Ratten erhéhte Resorptions-
raten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, au3er mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden. Es darf vor Allem
nicht mit isotonischer Natriumchlorid-
I6sung zur Injektion gemischt werden,
weil nachgewiesen wurde, dass Chlo-
rid die Loslichkeit von Methylthionini-
umchlorid reduziert.
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Fachinformation

Dr. Franz Kohler Chemie GmbH
Werner-von-Siemens-Str. 14-28
64625 Bensheim

Methylthioniniumchlorid

Proveblue 5mg/ml
Injektionslésung

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach dem Offnen oder Verdiinnung:
Aus mikrobiologischer Sicht muss das
Arzneimittel sofort verwendet werden,
es sei denn, die Methode des Off-
nens/Verdinnungs schlie3t das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus.
Falls es nicht sofort verwendet wird,
liegen Aufbewahrungsdauer und
-bedingungen des gebrauchsfertigen
Arzneimittels in der Verantwortung
des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnah-
men fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern oder ein-
frieren. Die Ampulle in der Originalver-
packung aufbewahren, um den

Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach
Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des
Behiltnisses
Typ-I-Glas-Ampullen.

Jeder Umkarton enthalt einen
Einsatz mit 5 Ampullen a 10 ml.
Jeder Umkarton enthalt einen
Einsatz mit 5 oder 20 Ampullen
a2mil.

Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnah-
men fiir die Beseitigung und sons-
tige Hinweise zur Handhabung

Nur zur einmaligen Anwendung.

Methylthioniniumchlorid Proveblue
kann in 50 ml Glucose-Injektionslo-
sung 50 mg/ml (5 %) verdiinnt wer-
den, um lokale Schmerzen zu vermei-
den, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen.

Es wird empfohlen, vor der Anwen-
dung zu Uberprufen, ob die Lésung
frei von Partikeln ist.
Methylthioniniumchlorid Proveblue
darf nicht verwendet werden, wenn
die Lésung verfarbt, nicht klar oder
triib ist oder Ausfallungen oder Parti-
kel enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel

oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
PROVEPHARM SAS

22 rue Marc Donadille

13013 Marseille

Frankreich.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N):
EU/1/11/682/001
EU/1/11/682/002
EU/1/11/682/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
6 Mai 2011.

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 8. Februar 2016.

10. STAND DER INFORMATION:
Ausflhrliche Informationen zu
diesem Arzneimittel sind auf den
Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu
verfligbar.

11. Stand der letzten
Uberarbeitung
Oktober 2025
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