KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BLUMET 100mg/10ml 1.V. enjeksiyon igin ¢dzelti igeren ampul.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 1 ml ¢ozelti 10 mg metilen mavisi igerir.

Her bir ampul i¢inde 100 mg metilen mavisi bulunur.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum hidroksit..........cccoeeririnnnnnne y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul

Koyu mavi renkli sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapdétik endikasyonlar

- llaca ve kimyasal iiriinlere bagli methemoglobineminin akut semptomatik tedavisinde

- Idiyopatik methemoglobinemi tedavisinde (hemoglobinde yapisal bir anormallik yokken)

- Ameliyat sirasinda bazi viicut dokularinin sinirlarinin belirlenmesi igin kullantilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde:

Genel uygulama dozu, 5 dakikanin iizerinde bir siirede yavas intravendz enjeksiyon seklinde
1-2 mg/kg, yani 0,2-0,4 ml/kg seklindedir.

Devam eden veya tekrarlayan semptomlarda veya methemoglobin diizeyleri normal araliktan
anlamli derecede yiiksekse, ilk dozdan bir saat sonra tekrar dozu (1-2 mg/kg, yani 0,2-0,4
ml/kg) verilebilir.

Tedavi genellikle bir giinii gegmez.
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Tedavi siiresi i¢in Onerilen maksimum kiimiilatif doz 7 mg/kg’dir ve metiltiyonin kloriire
duyarli hastalarda methemoglobinemiye neden oldugu tespit edildiginden bu deger
asilmamalidir.

Anilin veya dapsonun neden oldugu methemoglobinemide tedavi i¢in Onerilen maksimum
kiimiilatif doz 4 mg/kg’dur.

Siirekli inflizyon Onerisi i¢in siirli veri mevcuttur.

Doku sinirlarinin belirlenmesinde, in situ doz, siirlandirilacak veya teshis edilecek organlarin

lokalizasyonuna baglhdir.

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim i¢indir.

Gerektiginde ozellikle pediyatrik popiilasyonda lokal agriyr dnlemek i¢in 50 ml %5°lik
enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisinde seyreltilebilir.

5 dakikanin tizerindeki periyotlarda ¢cok yavas enjekte edilmelidir.

Deri alt1 (nekroz riski nedeniyle) veya intratekal enjeksiyon (sinir hasari riski nedeniyle)

yoluyla uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metiltiyonin kloriiriin orta ila siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda kullanim ile ilgili
siirli veri mevcuttur. Metiltiyonin kloriir cogunlukla bdbreklerde elimine edildiginden bu

hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diisiik dozlar (<1 mg/kg) gerekli olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

3 aydan biiyiik bebekler, ¢cocuklar ve ergenler: Yetiskinlerle ayn1 dozlar uygulanir.

3 aylik veya daha kiiciik ve yeni dogmus bebekler: Onerilen doz 5 dakikanin iizerindeki siire
zarfinda verilen 0,3-0,5 mg/kg, yani 0,06-0,1 ml/kg’dir. Devam eden veya tekrarlayan
semptomlarda veya methemoglobin diizeyleri normal araliktan anlamli derecede yiiksekse, ilk
dozdan bir saat sonra tekrar dozu (0,3 ila 0,5 mg/kg, yani 0,06-0,1 ml/kg) verilebilir (Bkz.
Bolim 4.4).
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Tedavi genellikle bir giinii gegmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
BLUMET asagidaki durumlarda kontrendikedir:

[laca kars1 bilinen asir1 duyarlilig: olanlarda,

Ciddi bobrek yetmezIligi olan hastalarda,

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda,

NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) rediiktaz eksikligi olan hastalarda

Klorat zehirlenmesi nedeniyle olusmus methemoglobinemi’de,

Siyaniir zehirlenmesi tedavisi esnasinada methemoglobinemide,

Sinir ucu hasar (intratekal uygulama) ve nekrotik apse’ye (subkiitan uygulama) neden
olabileceginden BLUMET’in intratekal, intraspinal ve subkutan enjeksiyonu
kontrendikedir

Metilen mavisi gebe kadinlara uygulandiginda fetal zarara neden olabilir, gebe kadinlarda

ya da gebelik siiphesi bulunan kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

BLUMET, intratekal, intraspinal ya da subkutan enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

BLUMET lokal olarak yiiksek konsantrasyona ¢ikmamasi i¢in 5 dakika boyunca yavas
yavas intravendz olarak enjekte edilmelidir.

4 mg/ml’yi asan dozlarda enjekte edildiginde hemolizi tetikleyebilir. Tedavi
durdurulmalidir.

Idrar ve diskrya mavi-yesil bir renk verir ve deriye siyanoz tanisin1 engelleyebilecek mavi
bir renk verir.

Anilin kaynakli methemoglobinemili hastalarda tekrarlanan metilen mavisi dozlar
gerekebilir. Heinz viicut formasyonunun ve hemolitik aneminin siddetlenme ihtimaline
kars1 Metilen mavisi ile tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir. Bu nedenle diisiik dozlarda
uygulama diisiiniilebilir ve toplam kiimiilatif doz 4 mg/kg" gegmemelidir.

Metilen mavisi, hemoglobini okside eden dapson reaktif metaboliti hidroksilamin

formasyonu nedeniyle dapson kaynakli hemolitik anemiyi siddetlendirebilir. Dapson
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kaynakli methemoglobinemi hastalarinda, tedavi sirasinda 4 mg/kg kiimilatif dozun
asilmamasi Onerilmektedir. Anestezi uzmanlari, dapson tedavisi uygulanan hastalardaki
methemoglobinemi ve metilen mavisi uygulamasi ile karigtirilan BIS (bispektral indeks)
acisindan dikkatli olmalidirlar.

e Siipheli bir methemoglobinemi vakasinda, metiltiyonin kloriir uygulamasi nabiz
oksimetresi ile yanlis bir oksijen doygunlugu tahmini saglayabileceginden, miimkiin
oldugunda ko-oksimetre ile oksijen doygunlugunun kontrol edilmesi 6nerilir.

e BLUMET tedavisi sirasinda ve sonrasinda hipotansiyon ve kardiyak aritmi
goriilebildiginden elektrokardiyogram (EKG) ve kan basinci izlenmelidir (Bkz. Bolim
4.8. Istenmeyen Etkiler).

e Metilen mavisine cevap alinamamasi, sitokrom b5 reduktaz eksikligi, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikligi veya siilthemoglobinemiye isaret edebilir. Alternatif tedavi
secenekleri diisiiniilmelidir.

e Metilen mavisi, serotonerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda ciddi veya Oliimciil
serotonerjik sendroma neden olabilir. Metilen mavisinin, segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'ler), serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) ve
monoamin oksidaz inhibitorleriyle birlikte kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Bolim
4.5).

e Serotonerjik ilaclarla kombine metilen mavisi ile tedavi edilen hastalar, serotonin
sendromunun ortaya c¢ikmast ihtimalinden dolayr izlenmelidir. Serotonin sendromu
belirtileri ortaya g¢ikarsa, metilen mavisi kullanimi birakilmali ve destekleyici tedaviye

baslanmalidir.

Hiperglisemi vevya diabetes mellitus olan hastalar

Metilen mavisi 50 mg/ml (%5) enjeksiyonluk glikoz c¢ozeltisi igerisinde seyreltilmisse,
hiperglisemi veya diabetes mellituslu hastalarda, glikoz ¢ozeltisi bu hastaliklar

siddetlendirilebilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir.

Pedivatrik kullanimi

Yeni doganlar ve 3 ayliktan kiiciik cocuklarda metilen mavisi uygulanirken methemoglobinin
hemoglobine indirgenmesi i¢in gerekli olan NADPH-methemoglobin reduktaz enziminin

diisiik konsantrasyonlarda olusu sebebiyle ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu durum bebekleri
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yiiksek dozda metilen mavisinden kaynakli methemoglobinemi gelismesi agisindan duyarli

kilmaktadir.

Fotosensitivite

Metiltiyonin kloriir, fototerapi ya da ameliyathane 1siklar1 gibi giiclii 151k kaynaklarina ya da
nabiz oksimetreleri gibi lokal yardimci cihazlar sebebiyle 1518a maruz kalmalarda deride 1s18a
duyarlilik reaksiyonuna neden olabilir.

Isiga duyarlilik reaksiyonlar1 metiltiyonin kloriir verildikten sonra ortaya ¢ikabilir dolayisiyla

hastalar 1518a maruz kalmaya kars1 koruyucu 6nlemler almalar1 konusunda uyarilmalidir.

Bu ilag, her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metilen mavisinin, potansiyel olarak oliimciil serotonin sendromu dahil, ciddi SSS
reaksiyonlarina sebep olma potansiyeli nedeniyle serotonerjik gecisi arttiran ilaglar kullanan
hastalarda uygulanmasindan kaginilmalidir. Bu ilaglar SSRI (se¢ici serotonin geri alim
inhibitdrleri), bupropion, buspirone, klomipramin, mirtazapin ve venlafaksindir. Seratojenik
medikal {rlinlerle tedavi edilen hastalarda intravendz metilen mavisi kullanimindan
kagmilamiyorsa, miimkiin olan en diisiik doz secilmeli ve uygulama sonrasindaki 4 saat
boyunca hasta SSS etkileri acisindan yakindan takip edilmelidir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).
Metilen mavisi, CYP1A2'nin in vitro bir indiikleyicisidir. Klinik sonug bilinmemektedir.
Metilen mavisi, CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4/5’in in vitro inhibitoridiir. Es
zamanli uygulanan ve hassas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A substratlar1 olan
ilaglarin artan plazma konsantrasyonlarinin klinik sonuglart g6z ard1 edilemez. Metilen mavisi
uygulamasi, bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin klerensini gecici olarak
arttirma veya azaltma potansiyeline sahiptir. Klinik sonuglar minimal olarak kabul
edilmektedir ¢iinkli metilen mavisi genellikle bir kez ve akut acil durumlarda kullanilir.
Metiltiyonin kloriir, OCT2, MATE1 ve MATE2-K tastyicilarinin giiglii bir inhibitoridiir.
Inhibisyonun klinik sonuglari bilinmemektedir. Metiltiyonin kloriir uygulamasi, simetidin,
metformin ve asiklovir de dahil olmak iizere OCT2/MATE yolunu igeren renal taginma ile

temizlenen ilaglara maruziyeti gegici olarak arttirma potansiyeline sahiptir.
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Metiltiyonin kloriir bir P-glikoproteinin (P-gp) bir substratidir. Normalde acil durumlarda
ortaya c¢ikan gecici ve tek doz kullanimindan dolayr klinik sonug¢larin minimum diizeyde

oldugu diistliniilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Metilen mavisinin, gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol agtigindan siiphelenilmektedir. Bu yiizden, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan

kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda metiltiyonin kloriir kullanimindan yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde
yapilan calismalar iireme toksisitesini gdstermistir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlar icin potansiyel
risk bilinmemektedir. Metilen mavisi, hayati tehdit eden methemoglobinemi durumu gibi asir

gerekli olmadig: stirece gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Metilen mavisinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Metilen mavisinin atilimi
hayvanlarda incelenmemistir. Emzirilen ¢ocuk agisindan riski goz ardi edilemez. Kinetik

verilere dayanarak, metilen mavisi ile islemden sonra 8 giine kadar emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

In vitro galismalarda metilen mavisinin insan sperm motilitesini azalttig1 gosterilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Metilen mavisi, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta derecede etkiye sahiptir.
Gergekten de, kafa karisikligi, bas donmesi ve muhtemelen goz rahatsizliklar1 sebebiyle arag¢
kullanim1 etkilenebilir. Ancak, tibbi iiriin yalnizca hastanede acil durumlarda akut uygulama

icin tasarlandigindan risk sinirhidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

En sik rapor edilen advers etkiler; dengesizlik, karincalanma hissi, anormal tat duyusu, mide
bulantisi, deri renginin de§ismesi, anormal idrar rengi, terleme, enjeksiyon bolgesinde ve
ekstremitelerde agridir.

Metilen mavisinin intravendz uygulamasi nadiren hipotansiyona ve kardiyak aritmiye neden

olabilir ve bu rahatsizliklar nadiren hayati tehdit edebilir.

Intravendz metilen mavi uygulamasini takiben yetiskinlerde, cocuklarda ve ergenlerde (0-17
yas arasi) gozlenen advers etkilerin listesi agagida yer almaktadir. Advers etkiler; ¢ok yaygin
(>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) olarak siiflandirilir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Methemoglobinemi, hiperbilirubinemi (sadece yeni doganlarda rapor edilmistir),

hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Konfilizyon, ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas donmesi, parestezi, disguzi,

Yaygin: Bas agrisi, endige

Bilinmiyor: Tremor, ates, afazi, seratonerjik ila¢ kullanimina bagli seratonin sendromu (Bkz.

Boliim 4.4 ve 4.5)

Goz hastalhiklan
Bilinmiyor: Midriyazis
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Kardiyak hastaliklar
Bilnmiyor: Kardiyak aritmi, tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Dispne, hizli solunum, hipoksi

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, karin agrisi

Bilinmiyor: Diskida renk degisikligi (mavi-yesil)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Cok yaygin: Deride renk degisikligi (mavi), terleme

Bilinmiyor: Urtiker, fototoksisite/fotosensitivite

Kas, iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Ekstremitelerde agr1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Kromatiiri (mavi-yesil)

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Gogiis agrisi, enjeksiyon bolgesinde agri

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde lokal doku nekrozu

Arastirmalar

Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasi

Metilen mavisinin endoskopik dovme i¢in kullanimi vaskiiler nekroz, mukozal {ilserlesme,
miiral nekroz, ekstramiiral yag nekrozu ve kolonda inflamatuvar degisiklikler ile
iligkilendirilmistir.
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Eklem yerlerine metilen mavi enjeksiyonu, tedavi edilen eklemde sivi1 birikimi ile sonuglanir.
Pediyatrik popiilasyon:
Yeni doganlarda rapor edilen hiperbilirubinemi harig, yetiskinlerde goriilen advers etkilerin

aynis1 gozlenir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Methemoglobinemi hastalig1 olmavan bireyler

Mehaemoglobinaemi hastaligi olmayan bireylere yiiksek intravenéz dozlarda (=7 mg/kg)
metiltiyonin kloriiriin uygulanmasi asagida listelenen belirtilere yol agmaktadir:
e Mide bulantis1 ve kusma,

o (Gogiis gerginligi, gdgiis agrisi, karin agrisi,

e Tasikardi,

e Endise/gerginlik,

e Asiri terleme,

o Titreme,

e G0z bebeklerinde biiytime,

e Idrarda mavi-yesil renk degisimi,

e Deri ve mukoza zarlada mavi renk degisimi,

e Bas donmesi, bas agrist

e Parestezi,

e Zihin karisikligi,

e Hipertansiyon,

o Hafif metaloglobinaemi (%7'ye kadar)

e FElektrokardiyogramda degisikliklere (T dalgas1 diizlesmesi ya da degismesi)
Bu etkiler genellikle enjeksiyondan 2-12 saat sonra ¢oziiliir.
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Methemoglobinemi hastaligi olan bireyler

Kiimiilatif metiltiyonin kloriir dozlari, gogiis agrisi, titreme, siyanoz, hemolitik anemi ve
muhtemelen methemoglobineminin neden oldugu azalmis oksijen mevcudiyeti ile iliskili
dispne ve tasipneye yol agabilir. Anilin ve kloratlarin neden oldugu methemoglobinemi
hastalig1 olan yetiskinlerde ve bebeklerde siddetli doz asimi (20-30 mg/kg) durumlarinda

hemolitik anemi raporlanmistir. Hemodiyaliz, siddetli hemoliz hastalarinda kullanilabilir.

Pedivatrik popiilasyon

Bebeklerde 20 mg/kg metiltiyonin kloriir verildikten sonra hiperbilirubinemi gdzlenmistir. Iki
bebekte, 20 mg/kg metiltiyonin kloriir verildikten sonra 6liim meydana gelmistir. Her iki
bebekte de karmagik tibbi durumlar oldugundan metiltiyonin kloriir kismen sorumludur.
Hastalar gozlem altinda tutulmali, methemoglobin diizeyi izlenmeli ve gerektiginde uygun

destekleyici onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antidotlar, diger diagnostik ajanlar
ATC kodu: VO3AB17, V04CG05

In vivo olarak, diisiik konsantrasyonda, metiltiyonin kloriir, methemoglobinin hemoglobine
donistimiind, metiltiyonin kloriirii 16koderivatif maddelere indirgeyen normal olarak inaktif
bir rediiktaz sistemini aktive ederek hizlandirmaktadir. Bu, ayn1 zamanda methemoglobini
hemoglobine indirgeyebilen bir sistemdir.

Yiiksek konsantrasyonlardaki metiltiyonin kloriir, hemoglobin demirini okside eder ve onu
methemoglobine doniistiiriir.

Metiltiyonin kloriirtin dokular1 boyadigi goriilmiistiir. Paratiroid cerrahisinde kullanimi
(belirtilmemistir), serotonerjik tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda SSS etkilerine neden

olmustur (Bkz. Boliim 4.5).

Pedivatrik popiilasyon:

Metiltiyonin kloriiriin pediyatrik popiilasyonda methemoglobinemi tedavisi i¢in etkililigi iki
retrospektif calismada ve bir agik randomize klinik ¢calismada gdsterilmistir.
Etkililikle ilgili vaka raporlari literatiirde de mevcuttur.

Onemli giivenlik bilgileri i¢in liitfen boliim 4.4'e bakiniz.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Metiltiyonin kloriir, CYP2B6 ve CYP3A4'lin in vitro bir indiikleyicisi degildir.

Metiltiyonin kloriir, P-gp'nin in vitro bir inhibitoriidiir, BCRP veya OCT2 ig¢in in vitro
substrat degildir ve BCRP, OAT1 veya OAT3"in in vitro inhibitori degildir.

Metiltiyonin kloriir dogrudan metiltiyoninyum kloriiriin plazma ve eritrositleri ayirdigi kanda
bulunur. intravendz uygulamadan sonra, metiltiyonin kloriir dokular tarafindan almir. Aym
zamanda oral yoldan da iyi emilir.

Intravendz uygulamadan sonra tahmin edilen yarilanma dmrii 26,7 saattir.

Dagilim:

Metiltiyonin kloriir, akciger, karaciger, bobrekler ve kalp arasinda hizla dagilir.

Biyotransformasyon:

Metiltiyonin kloriir, aktif formu olan l6koderivatif formunda dokularda oldukca hizli

indirgenir.

Eliminasyon:

Dozun ¢ogunlugu, idrarda, genellikle I6kometiltiyonin kloriir formunda atilir.
Metilen mavisi dozunun yaklasik %80’1 renksiz, l6koderivatif formunda idrardan atilirken
Isiga maruz kaldiktan sonra, oksitleyici metabolit olan metilen mavisi stilfon varligindan

dolay1 idrarin rengi yesil ya da maviye donmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksistesi:

Kopeklerde bir ay tekrarlanan doz toksisitesi, makroskopik toksik etkiler gostermemistir.

Klinik maruziyet seviyelerine benzer seviyelerde maruz kalma sonucunda asagidaki yan

etkiler gozlenmistir:

e Ortalama trombosit sayisinda ve fibrinojen diizeyinde artis ile iligkili orta dereceli
rejeneratif anemi

e Ortalama total bilirubin kan degerlerinde minimum artis

e Orta derecede idrar bilirubin diizeylerinde artis
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Genotoksisite:
Bakteri ve fare lenfoma hiicrelerindeki gen mutasyonu c¢alismalarinda metiltiyonin kloriir
mutajeniktir, fakat intravendz olarak 62 mg/kg uygulandiginda in vivo fare mikroniikleus

caligmalarinda mutajenik degildir.

Karsinojenite:

Metiltiyonin kloriiriin kanserojen aktivitesine dair bazi kanitlar, erkek farelerde ve erkek
siganlarda gosterilmistir. Disi farelerde siipheli karsinojenik aktivite kaniti gdzlemlenmistir.

Disi sicanlarda kanserojen aktivite kanit1 goriilmemistir.

Ureme toksikolojisi:

In vitro, metiltiyonin kloriiriin insan sperminin hareketliligini doza bagl bir sekilde azalttigi
gosterilmistir. Ayrica kiiltiirlenmis iki hiicreli fare embriyolarinin biiylimesini ve kiiltiirlenmis
insan luteal hiicrelerinde progesteron {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir.

Sicanlar ve tavsanlarda, fetal ve maternal toksisite ile teratojenik etkiler bildirilmistir.

Sicanlarda, emilim hizlarinda artig gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Metilen mavisinin kostik alkaliler, iyodiirler ve dikromatlar ve oksitleyici ve indirgeyici
maddeler ile uyumlu olmadig1 rapor edilmistir.

Ozellikle 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢dzeltisi ile karistirilmamasi gerekir,

¢linkii kloriirtin metiltiyonin kloriiriin ¢6zliniirliigiinii azalttig1 gosterilmistir.

6.3. Raf omriu
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢inde 10 ml ¢ozelti igeren, 10 ml kapasiteli 1 adet tip | renksiz cam ampulde

kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

BLUMET ampuller tek kullanimliktir. Kullanilmamis ¢ozelti atilmalidir. Sadece partikiil
icermeyen berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Sogiitozii Mahallesi 2177. Cadde
No:10B/49 Cankaya/ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI
2014/442

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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