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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

PROVEBLUE

l. DENOMINACION DISTINTIVA

PROVEBLUE

Il DENOMINACION GENERICA

Cloruro de metiltioninio

Il. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Solucion.
Cada ampolleta contiene:

Cloruro de metiltioninio 10 mg 50 mg
Vehiculo cbp 2mL 10mL

IV.  INDICACION TERAPEUTICA
Tratamiento sintomatico agudo de la metahemoglobinemia inducida por medicamentos y
sustancias quimicas, en pacientes pediatricos y adultos.
V. CONTRAINDICACIONES
» Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro colorante derivado de la tiazina.

+ Pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) debido al riesgo de
anemia hemolitica.

+ Pacientes con metahemoglobinemia inducida por nitrito durante el tratamiento de la
intoxicacién por cianuro.

+ Pacientes con metahemoglobinemia por intoxicacion de cloratos.

» Déficit de NADPH (nicotinamida adenina dinucledétido fosfato) reductasa.

VL. PRECAUCIONES GENERALES
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Generalidades

Proveblue debe inyectarse muy lentamente durante un periodo de 5 minutos para evitar
que las concentraciones locales elevadas del compuesto produzcan metahemoglobina adicional.

Confiere un color azul verdoso a la orina y las heces y un color azulado a la piel, lo que
puede dificultar el diagndstico de cianosis.

En pacientes con metahemoglobinemia inducida por la anilina, pueden ser necesarias
dosis repetidas de cloruro de metiltioninio. Se recomienda precaucién durante la administracion
de cloruro de metiltioninio, ya que este tratamiento puede exacerbar la formacién de cuerpos de
Heinz y la anemia hemolitica. Por consiguiente, debera considerarse una reduccion de la dosis,
y la dosis acumulada total no debera superar los 4 mg/kg.

Proveblue puede exacerbar la anemia hemolitica inducida por la dapsona debido a la
formacion de hidroxilamina, el metabolito reactivo de la dapsona que oxida la hemoglobina. Se
recomienda no superar la dosis acumulada de 4 mg/kg durante el tratamiento en los pacientes
con metahemoglobinemia inducida por la dapsona.

En caso de sospecha de metahemoglobinemia, es aconsejable comprobar la saturacion
de oxigeno mediante cooximetria, cuando se disponga de este método, ya que la pulsioximetria
puede proporcionar una estimacion falsa de la saturacion de oxigeno durante la administracion
de cloruro de metiltioninio.

Los anestesistas deben estar alerta ante la aparicion de metahemoglobinemia en los
pacientes tratados con dapsona vy vigilar el BIS (indice biespectral) durante la administracion de
Proveblue®.

Se deben vigilar el electrocardiograma (ECG) y la presion arterial durante y después del
tratamiento con Proveblue, ya que la hipotension y las arritmias cardiacas son posibles
reacciones adversas (ver seccion IX).

La falta de respuesta al cloruro de metiltioninio indica una carencia de citocromo b5
reductasa, un déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o sulfohemoglobinemia. Deberan
tenerse en cuenta otros tratamientos alternativos.

El cloruro de metiltioninio puede causar sindrome serotoninérgico grave o mortal cuando
se utiliza en combinacion con farmacos serotoninérgicos. Evitar el uso concomitante del cloruro
de metiltioninio con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNA), inhibidores de la monoaminoxidasa y
opioides (ver seccion X).

Se debe supervisar a los pacientes tratados con cloruro de metiltioninio en combinacion
con farmacos serotoninérgicos por la posible aparicion del sindrome serotoninérgico. Si se
producen sintomas del sindrome serotoninérgico, interrumpa el tratamiento con cloruro de
metiltioninio e inicie un tratamiento complementario.

Pacientes con hiperglucemia o diabetes mellitus.
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Si se diluye en solucién inyectable de glucosa al 5 % (50 mg/ml), el cloruro de metiltioninio
debe usarse con precaucién en los pacientes con hiperglucemia o diabetes mellitus, ya que estos
trastornos pueden exacerbarse con la solucion de glucosa.

Poblacion pediatrica

Debera extremarse la precaucion durante la administracion a recién nacidos y lactantes
menores de 3 meses debido a que se precisan concentraciones mas bajas de NADPH-
metahemoglobina reductasa para la reduccion de metahemoglobina a hemoglobina, por lo que
estos lactantes son mas sensibles a la metahemoglobinemia producida por dosis altas de cloruro
de metiltioninio.

Fotosensibilidad

El cloruro de metiltioninio puede causar una reaccion de fotosensibilidad cutanea por
exposicion a fuentes de luz intensas como, por ejemplo, fototerapia, luces de quiréfanos o de
dispositivos de iluminaciéon como, por ejemplo, los oximetros de pulso.

Recomiende a los pacientes que adopten medidas de proteccion frente a la exposicion a
la luz, puesto que la fotosensibilidad se puede manifestar tras la administracion del cloruro de
metiltioninio.

VI. RESTRICCIONES DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de cloruro de metiltioninio en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién
(ver seccion Xll). Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Proveblue no debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario, por ejemplo, en caso de
metahemoglobinemia potencialmente mortal.
Lactancia

No se sabe si el cloruro de metiltioninio se excreta en la leche materna humana. No se ha
estudiado en animales la excrecion de cloruro de metiltioninio en la leche. No se puede excluir un
riesgo para el lactante. Basandose en los datos farmacocinéticos, la lactancia materna debe
suspenderse durante 8 dias después del tratamiento con Proveblue.

VIll. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia que se han observado durante
los ensayos clinicos son mareos, parestesia, disgeusia, nauseas, cambios de color de la piel,
cromaturia, sudoracion, dolor en la zona de inyeccién y dolor en las extremidades.

La inyeccion intravenosa de cloruro de metiltioninio ha causado ocasionalmente
hipotension y arritmias cardiacas, y estos trastornos podrian resultar mortales en casos
excepcionales.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en la tabla siguiente se han producido en adultos,
nifos y adolescentes (de 0 a 17 afios de edad) tras la administracién intravenosa. Las frecuencias
no son conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). La frecuencia, si esta

indicada, se basa en una muestra muy pequefia.

Sistema de clasificacion de
oérganos

Reacciones adversas

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Metahemoglobinemia,

Frecuencia no conocida

Hiperbilirrubinemia

Frecuencia no conocida

Anemia hemolitica

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema

Trastornos del sistema

Frecuencia no conocida

inmunoldgico inmunoldgico
D, Estado de confusion Frecuencia no conocida
Trastornos psiquiatricos o - :
Agitacion Frecuencia no conocida
Mareo Muy frecuentes
Cefalea Frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Temblor Frecuencia no conocida
Fiebre Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema Afasia Frecuencia no conocida
nervioso Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes

Sindrome serotoninérgico con el
uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos (ver las
secciones VIl y X)

Frecuencia no conocida

Trastornos oculares Midriasis Frecuencia no conocida
. Arritmia cardiaca Frecuencia no conocida
Trastornos cardiacos - - " "
Taquicardia Frecuencia no conocida
Hipertensién Frecuencia no conocida
Trastornos vasculares . — - .
Hipotensién Frecuencia no conocida
. . Disnea Frecuencia no conocida
Trastornos respiratorios, - - .
. P Taquipnea Frecuencia no conocida
toracicos y mediastinicos —— - "
Hipoxia Frecuencia no conocida
Nauseas Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales Vémitos Frecuentes
Dolor abdominal Frecuentes
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Cambio de color de las heces

Frecuencia no conocida
(azul verdoso)

Cambio de color de la piel (azul) Muy frecuentes
Trastornos de la piel y del Sudoracion Muy frecuentes
tejido subcutaneo Urticaria Frecuencia no conocida
Fototoxicidad/Fotosensibilidad Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios Cromaturia (azul verdoso) Muy frecuentes
Dolor toracico Frecuentes
Trastornos generales y —
) Necrosis tisular local en el lugar . .
alteraciones en el lugar de . i Frecuencia no conocida
de inyeccion

administracion

Dolor en la zona de inyeccién Frecuentes
Exploraciones . . .
P ! Descenso de la hemoglobina Frecuencia no conocida
complementarias
Trastornos
musculoesqueléticos y del Dolor en las extremidades Muy frecuentes

tejido conjuntivo
' Comunicado solo en lactantes

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas son idénticas a las descritas en los adultos (excepto la
hiperbilirrubinemia, que se ha observado solo en lactantes).

IX. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

El cloruro de metiltioninio debe evitarse en los pacientes tratados con medicamentos que
estimulen la transmision serotoninérgica debido a la posible aparicion de reacciones graves del
SNC, incluido el sindrome serotoninérgico potencialmente mortal. Estos se incluyen: ISRS
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), bupropién, buspirona, clomipramina,
mirtazapina y venlafaxina. Los opioides como tramadol, fentanilo, petidina y dextrometorfano,
también pueden aumentar el riesgo de desarrollar el sindrome serotoninérgico, si se utilizan en
combinacion con cloruro de metiltioninio. Si no puede evitarse la administracién intravenosa de
cloruro de metiltioninio en pacientes tratados con medicamentos serotoninérgicos, se
seleccionara la dosis mas baja posible y se mantendra al paciente en observacién durante 4 horas
después de la administracion por si aparecen efectos sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver las secciones VIl y IX).

El cloruro de metiltioninio es un potente inhibidor de la monoamina oxidasa potente (ver
la seccion VII).

El cloruro de metiltioninio es un inductor in vitro del CYP1A2. Esta interaccion no se
considera clinicamente relevante, ya que el tratamiento con cloruro de metiltioninio no suele
exceder de un dia.

En un estudio de interaccién con otros medicamentos, una dosis Unica intravenosa de 2 mg/kg
de Proveblue no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de midazolam
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(CYP3A4), cafeina (CYP1A2), omeprazol (CYP2C19), warfarina (CYP2C9) y dextrometorfano
(CYP2D6).

El cloruro de metiltioninio es un inhibidor potente de los transportadores OCT2, MATE1 y
MATE2-K. Se desconocen las consecuencias clinicas de la inhibicion. La administracion de
Proveblue puede aumentar de forma transitoria la exposicion de medicamentos que se eliminan
principalmente a través de transporte renal y que son dependientes de OCT2/MATE, incluyendo
cimetidina, metformina y aciclovir.

El cloruro de metiltioninio es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp). Las consecuencias

clinicas parecen ser minimas teniendo en cuenta que se administra una sola vez y de forma
transitoria como es habitual en situaciones de urgencia.

X. PRECAUCIONES EN RE’LACI(')N CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Toxicidad a dosis repetidas

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de un mes de duracion en perros no mostraron
efectos toxicos macroscépicos.

Las reacciones adversas, observadas con niveles de exposicidn similares a la exposicion
clinica y con posible relevancia para el uso clinico fueron anemia regenerativa moderada
asociada a un aumento del recuento plaquetario medio y de las concentraciones de fibrindgeno,
un aumento minimo de los valores sanguineos de bilirrubina total media y un aumento de la
incidencia de bilirrubina en orina moderada.

Genotoxicidad
El cloruro de metiltioninio fue mutageno en los analisis de mutacién génica realizados en
bacterias y en células de linfoma murino, pero no en el analisis in vivo de micronucleo de ratén

cuando se administré por via intravenosa en dosis de 62 mg/kg.

Carcinogenicidad

Se han demostrado indicios de actividad carcinogénica del cloruro de metiltioninio en
ratones macho y ratas macho. Se observaros indicios equivocos de actividad carcinogénica en
ratonas. No se detectaron indicios de actividad carcinogénica en ratas hembra.

Toxicidad para la reproduccién

Se ha demostrado que, in vitro, el cloruro de metiltioninio reduce la motilidad de los
espermatozoides humanos de forma dependiente de la dosis. También se ha demostrado que
inhibe el crecimiento de embriones murinos bicelulares cultivados y la produccion de
progesterona en células luteas humanas cultivadas.
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En ratas y conejos, se han observado efectos teratdégenos, manifestados por toxicidad
fetal y materna. En ratas, se ha observado un aumento de la velocidad de la resorcion.

Fertilidad
Se ha demostrado que, in vitro, el cloruro de metiltioninio reduce la motilidad de los
espermatozoides humanos de forma dependiente de la dosis.
Xl. DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Proveblue debe ser administrado por un profesional de la salud.
Dosis
Adultos

La dosis habitual es de 1 a 2 mg por kg de peso corporal, es decir, 0,2-0,4 ml por kg de
peso corporal, administrados en un periodo de 5 minutos.

Puede administrarse una dosis repetida (1 a 2 mg/kg de peso corporal, es decir, 0,2-0,4
ml/kg de peso corporal) una hora después de la primera dosis en caso de sintomas persistentes
o recurrentes o si los niveles de metahemoglobina siguen siendo significativamente mayores que
el limite clinico normal.

El tratamiento no suele durar mas de un dia.

La dosis acumulada maxima recomendada durante todo el tratamiento es de 7 mg/kg y
no debe superarse, ya que Cloruro de metiltioninio administrado en dosis superiores a la dosis
maxima puede causar metahemoglobinemia en los pacientes propensos.

En caso de metahemoglobinemia inducida por la anilina o la dapsona, la dosis acumulada
maxima recomendada durante todo el tratamiento es de 4 mg/kg (ver seccion VII).

Se dispone de muy pocos datos para recomendar una dosis en infusion continua.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

En los bebés de mas de 3 meses, nifios y adolescentes y en adultos, la dosis
recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73™2) es de
1-2mg/kg de peso corporal. Si se administra una dosis de 1 mg/kg, se puede repetir una dosis de
1 mg/kg una hora después de la primera dosis en casos de sintomas persistentes o recurrentes
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o si los niveles de metahemoglobina siguen siendo significativamente mas altos que el rango
clinico normal. La dosis maxima acumulada recomendada para el ciclo de tratamiento es de
2 mg/kg (ver seccion V).

En los bebés de mas de 3 meses, nifios y adolescentes y en adultos, la dosis
recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73m?) es una
dosis Unica de 1 mg/kg de peso corporal. La dosis maxima acumulada recomendada para el curso
del tratamiento es de 1 mg/kg.

El cloruro de metiltioninio debe utilizarse con precaucion en bebés de 3 meses o0 menos y
en recién nacidos con insuficiencia renal moderada o grave (TFGe de 15-59 ml/min/1,73m?), ya
que no hay datos disponibles y el cloruro de metiltioninio se elimina predominantemente por via
renal. Pueden considerarse dosis maximas acumuladas mas bajas (<0,5 mg/kg de peso
corporal).

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe
de 60-89 ml/min/1,73m?).

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia del cloruro de metiltioninio en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal con y sin dialisis. No hay datos disponibles.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia del cloruro de metiltioninio en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

Lactantes de mas de 3 meses, nifios y adolescentes:

La misma posologia que en los adultos.

Lactantes de 3 meses o menos y recién nacidos:

La dosis recomendada es de 0,3-0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, de 0,06 a 0,1 ml/kg
de peso corporal, administrados durante un periodo de 5 minutos.

Puede administrarse una dosis repetida (0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, es decir, 0,06-
0,1 ml/kg de peso corporal) una hora después de la primera dosis en caso de sintomas
persistentes o recurrentes o si los niveles de metahemoglobina siguen siendo significativamente
mayores que el limite clinico normal (ver informacién de seguridad importante en la seccién VII).
El tratamiento no suele durar mas de un dia.

Via de administracion

Para uso intravenoso.
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Proveblue es hipotdnico y puede diluirse en 50 ml de solucién inyectable de glucosa al 5
% (50 mg/ml) para evitar el dolor local, sobre todo en la poblacién pediatrica.

Debe inyectarse muy lentamente durante 5 minutos.
No debe administrarse mediante inyeccién subcutanea o intratecal.
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos No debe mezclarse

especialmente con una solucién inyectable de cloruro sdédico al 9 % (0,9 mg/ml), ya que se ha
demostrado que el cloruro reduce la solubilidad del cloruro de metiltioninio.

Xll. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Personas sin metahemoglobinemia

La administracion de grandes dosis intravenosas (= 7 mg/kg) de Proveblue® a personas
sin metahemoglobinemia induce nauseas y vomitos, opresion en el pecho, dolor toracico,
taquicardia, aprension, sudoracién intensa, temblor, midriasis, tincién azul verdosa de la orina,
coloracién azulada de la piel y las mucosas, dolor abdominal, mareos, parestesias, cefalea,
confusion, hipertension, metahemoglobinemia leve (hasta el 7 %) y alteraciones del
electrocardiograma (aplanamiento o inversion de ondas T). Estas caracteristicas se resuelven por
lo general en las 2 12 horas siguientes a la inyeccion.

Personas con metahemoglobinemia

Las dosis acumuladas de cloruro de metiltioninio pueden causar disnea y taquipnea,
relacionadas probablemente con la menor disponibilidad de oxigeno debida a Ila
metahemoglobinemia, dolor toracico, temblor, cianosis y anemia hemolitica.

Se ha notificado asimismo anemia hemolitica en caso de sobredosis grave (20-30 mg/kg)
en lactantes y adultos con metahemoglobinemia causada por anilina o cloratos. Puede utilizarse
hemodialisis en pacientes con hemdlisis grave.

Poblacién pediatrica

Se ha observado hiperbilirrubinemia en lactantes tras la administracion de 20 mg/kg de
cloruro de metiltioninio.

Dos lactantes fallecieron tras la administracion de 20 mg/kg de cloruro de metiltioninio.
Ambos tenian circunstancias médicas complejas y el cloruro de metiltioninio fue responsable solo
en parte.

Hay que mantener al paciente en observacion y vigilar los niveles de metahemoglobina y
adoptar medidas de soporte en caso necesario.
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Xlil. PRESENTACION

Caja con 5 ampolletas de 10 mL.
Caja con 5 ampolletas de 2 mL.

XIV. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para medicos.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no debera
conducir vehiculos automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

El medicamento debe utilizarse inmediatamente después de la apertura o dilucién.

Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.

No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspensién o
sedimentos.

Si no se administra todo el producto deséchese el sobrante.

En caso de embarazo o lactancia, consulte a su médico.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
rfarmatecno@ackermanpharma.com

XV. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Ackerman Pharma, S.A. de C.V.

Avenida Jalisco No. 180 B, Primer Piso, Col. Tacubaya, C.P. 11870, Miguel Hidalgo, Ciudad de
México, México.

XVI. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA
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