KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BLUMET 50mg/5ml 1.V. Enjeksiyon I¢in Cézelti Igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir 1 ml ¢6zelti 10mg Metilen mavisi igerir.

Her bir ampul i¢inde 50 mg Metilen mavisi bulunur.
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Koyu mavi renkli ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIKLERI
4.1. Terapdétik endikasyonlar

- Ilaca ve kimyasal iiriinlere bagli methemoglobineminin akut semptomatik tedavisinde

- Idiyopatik methemoglobinemi tedavisinde (hemoglobinde yapisal bir anormallik

yokken)

- Ameliyat sirasinda bazi viicut dokularimin sinirlarinin belirlenmesi igin kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama sikhig ve siiresi:

BLUMET oral veya intravendz enjeksiyonla uygulanabilir. Akut methemoglobinemi

tedavisinde etkisi daha hizli baglayacagindan intravendz yol genellikle tercih edilir.

Metilen mavisi eriskinlerde intravendz yolla 1 -2 mg / kg dozda uygulanmas: sadece ilaca

bagh methemoglobinemi i¢in onaylanmigtir.

Ven igine verilirken diger ilaglarla kanigtinlmamalidir. Ven igine 2 mg/kg metilen mavisi

verilen hastalarda yanlis pozitif methemoglobin diizeyleri saptanabilir. Nabiz oksimetre

degerlerin de yanligliklara neden olabilir.



Uygulama Sekli:

Yetiskinler ve ¢ocuklar:

Methemoglobinemi tedavisinde BLUMET intravensz olarak 1-2 mg/kg dozda 5 dakikalik bir
stirede uygulanir. Gerekirse tekrar bir doz bir saat sonra verilebilir. Onerilen maksimum
kiimiilatif doz 7mg/kg’dir.

Anilin veya dapsonun neden oldugu methemoglobinemide 6nerilen maksimum kiimilatif doz
4 mg/kg’dur.

BLUMET’in 4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Paratiroid bezlerinin boyanmasi ve tanisi igin 500 mL %0.9 sodyum kloriirde veya % 5
glukozda seyreltilmis 5mg / kg’lik bir dozu 1 saat siireyle infiize edilerek kullamlmaktadir.
Oral dozaj i¢in uygun seyreltme 5 ml BLUMET ampul igeriginin 100-200 mI’ye enjeksiyon
icinde seyreltilmesidir. Gastrointestinal bozukluklar ve diziiri derecesini azaltmak igin yliksek
hacimleri 6nerilmektedir.

Dozaj yagsiz viicut agirhigi esas alinarak hesaplanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BLUMET asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e llaca kars: bilinen agir1 duyarlih@i olanlarda

e Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda

o Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda

e Klorat zehirlenmesi nedeniyle olusmus methemoglobinemi’de

e Siyaniir zehirlenmesi tedavisi esnasinada methemoglobinemide.

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

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

kadinlarda ya da gebelik siiphesi bulunan kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
BLUMET, intratekal, intraspinal ya da subkutann enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
BLUMET lokal olarak yiiksek konsantrasyona ¢gitkmamasi igin 5 dakika boyunca yavas yavas

intravendz olarak enjekte edilmelidir.



Uzun siireli kullanim
BLUMET’in uzun siireli tedavisinde eritrositlerin yikimi hizlanacagindan belirgin anemi
goriilebilir; hemoglobin konsantrasyonu sik sik kontrol edilmelidir. Eger BLUMET in

subkiitan enjekte edilmesi nekrotik apselere (Bkz. Kontrendikasyonlar) neden olabilir.

Santral sinir sistemi toksisitesi

Paratiroid cerrahisinde lokalizasyon i¢in BLUMET in kullanimi1 onaylanmamagtir.

Paratiroid cerrahisin’de BLUMET’in intraventz infiizyonunu takiben konfiizyon,
dezoryantasyon, ajitasyon ve etkileyici afaziyi, kol ve bacaklarda degismis kas tonusu,
hipoksi, okiiler semptomlar1 ve biling diizeyinde depresyonu igeren santral sinir sistemi

lizerine onaylanmamuis advers etkiler rapor edilmigtir.

Serotonin Sendromu

Metilen mavisi kuvvetli bir monoamin oksidaz inhibitériidiir (MAOI) ve serotonin geri alim
inhibitdrleri (SRIs) ile birlikte kullanildiginda, 6liimciil serotonin toksisitesine (serotonin
sendorumu) neden olabilir (Bkz. Boélim 4.5 Diger tibbi irilinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Serotonin toksisitesi belirtileri; néromiiskiiler hiperaktivite olusumu (tremor, klonus,
miyoklonus, hiperrefleksi ve ileri evrede ritamidal kasilma), otonomik hiperaktivite (terleme,
ates, tasikardi, tasipne ve midriyazis) ve mental durumda degisiklikler (ajitasyon, heyecan ve
ileri derecede konfiizyon) seklindedir.

Eger BLUMET tedavisine karar verilirse, tedavi/prosediir/ameliyat dncesinde SRIs tedavisi
sonlandirilmalidir. Eger birlikte kullammi zorunlu ise miimkiin olan en diisik doz
kullamlmalidir ve hastalar serotonin sendorumunun belirti ve semptomlar1 i¢in yakindan
izlenmelidir.

Belirtiler ve semptomlar meydana gelirse, hekimler maddelerden ya birini ya da her ikisini
kesmeyi diisiinmelidir; eger konkominant serotonerjik madde geri ¢ekilirse, semptomlarda
sona erme goriilebilir.

Aniline bagli methemoglobinemi hastalarinda, metilen mavisinin tekrarlayan dozlarda
uygulanmasi gerekebilir. Heinz viicut formasyonunun ve hemolitik aneminin siddetlenme

ihtimaline kars1 Metilen mavisi ile tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir.



Metilen mavisi, hemoglobini okside eden dapson reaktif metaboliti hidroksilamin formasyonu
nedeniyle dapson kaynakli hemolitik anemiyi siddetlendirebilir. Dapson kaynakli
methemoglobinemi hastalarinda, tedavi sirasinda 4 mg/kg kiimiilatif dozun asilmamasi

onerilmektedir.

Pediyatrik kullanimi
BLUMET’in bebeklerde kullaniminin giivenlik ve etkinligi kanitlanmamaigtir.

Bu yas grubundaki NADPH diyaforezin etkinliginin zayifligindan dolay1 yeni doganlar da
metilen mavisinin 16kometilen maviye metabolizasyonun daha az etkin oldugu rapor
edilmistir. 4 ayliga kadar olan bebeklerde enjeksiyonluk metilen mavisi ¢ozeltisinin kullanimi

tavsiye edilmez.

Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz Eksikligi
Paradoksal methemoglobinemi ve hemoliz riski nedeniyle, Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz

eksikligi olan hastalarda metilen mavisi kullanimindan kaginilmalidir.

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda kullanimi
Metilen mavisi, baslica lokometilen mavisi olarak idrar yoluyla atilir. Ciddi bobrek bozuklugu
olan hastalarda BLUMET’in kullanim: kontrendikedir. Hafif ve orta siddetli bobrek

yetmezligi olan hastalarda metilen mavisi uygulanirken dikkatli olunmahdir.

Laboratuvar testleri tizerine etkisi
Fenolsiilfonftalein atilma testi: Metilen mavisi yanlis pozitif test sonuglarina neden olabilir.

Pulse oksimetre: Metilen mavisi, yetersiz oksijen saturasyonunun okunmasina neden olabilir.

Hasta izleme

BLUMET tedavisi sirasinda ve sonrasinda hipotansiyon ve aritmi goriilebildiginden
elektrokardiyogram (EKG) ve kan basinci izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen Etkiler).
Hemolizin olusmadigindan emin olmak igin retikiilosit sayis1 dahil olmak fizere tam kan
sayimi yapilmalidir. Metilen mavisinin uzun siireli kullanim1 anemi ile sonuglanabilir.

Hemoglobin seviyeleri tedavi siiresince izlenmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metilen mavisi, segici serotonin geri alim inhibitdrii (SSRIs), serotonin ve norepinefrin geri
alim inhibitsrleri (SNRIs), trisiklik antidepresanlar (TCAs), norepinefrin-dopamin geri alim
inhibitorleri (NDRIs), triptanlar ve ergot alkaloidler dahil olmak {izere serotonin geri alim
inhibitorii (SRI) olan ilaglarla etkilesime girebilir ve kombinasyonlar1 sonucunda 6liimciil
serotonin toksisitesine neden olabilir (serotonin sendromu). Metilen mavisi seratonin geri alim
inhibitorleri ile birlikte kullamimamalidir (Bkz. Bélim 4.4. Ozel kullamm uyanlar ve

Onlemlert).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu yiizden, ¢ocuk dogurma potansiyeli

olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii dnlemleri almalidir.

Gebelik donemi

Epidemiyolojik  kamtlar metilen mavisinin teratojen oldugunu gdstermektedir.
Amniyosentezde metilen mavisinin kullanimi ileum/jejunum atrezisi, ileal tikanmalar ve yeni
doganla ilgili diger istenmeyen etkilerle iliskili bulunmaktadir. Teratojenik riski ve yeni
doganda istenmeyen etkiler nedeniyle gebelere amniyosentez esnasinda metilen mavisi

enjekte edilmemelidir (Bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi
Metilen mavisinin anne siitiine ge¢ip gegmedigi konusunda hig bir bilgi yoktur. Bu nedenle

emzirme déneminde kullanilmasi énerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

[n vitro galismalarda metilen mavisinin insan sperm motilitesini azalttigi gosterilmigtir.
Kiiltiirii yapilmis fare embriyosunun iki-hiicresinin biiyiimesini ve kiiltiirli yapilmis insan
luteal hiicrelerinde progesteron iiretimini engelledigi gosterilmistir.

In vivo kosullarda fertilite ve iireme iizerine etkileri bilinmemektedir.



4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BLUMET ile hastalarin konsantrasyonunda énemsiz ve orta dereceli bozulma, bas donmesi
gibi advers etkiler ortaya ¢ikabilir ve bundan dolay: ara¢ ve makine kullanimi kabiliyetinde

bir risk olusur.

4.8. [Istenmeyen etkiler
En sik rapor edilen advers etkiler; bulanti, karin ve gogiis agrisi, bas agrisi, bas dénmesi,
tremor, endise, konflizyon, dispne, tagikardi, hipertansiyon, methemoglobinemi olusumu ve

asir1 terlemedir.

Metilen mavisinin intravendz uygulamasi nadiren hipotansiyona ve kardiyak aritmiye neden
olabilir ve bu rahatsizliklar nadiren hayati tehdit edebilir.

Asagidaki intravendz metilen mavi uygulamasim takiben yetiskinlerde, g¢ocuklarda ve
ergenlerde (0-17 yas aras1) gozlenen advers etkilerin listesi yer almaktadir (sadece yeni
doganlarda bildirilen hiperbilirubinemi harig).

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 siniflandirilir.

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

hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Konflizyon, ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Bag dénmesi, bas agrisi, endise, tremor, ates, afazi

Goz hastaliklar:

Bilinmiyor: Midriyazis



Kardiyak hastahklar

Bilnmiyor: Kardiyak aritmi, tagikardi

Vaskiiler hastahklari

Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklan

Bilinmiyor: Dispne, hizli solunum, hipoksi

Gastrointestinal hastaliklari

Bilinmiyor: Bulant, kusma, karin agris, diskida renk degisikligi (mavi-yesil)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Bilinmiyor: Deride renk degisikligi (mavi), terleme, tirtiker

Bébrek ve idrar hastaliklar

Bilinmiyor: Kromatiiri (mavi-yesil)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor: G6giis agrisi, enjeksiyon bolgesinde lokal doku nekrozu

Arastirmalar

Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasi

Metilen mavisinin endoskopik dovme igin kullanmi vaskiiler nekroz, mukozal tlserlesme,
miiral nekroz, ekstramiiral yag nekrozu ve kolonda inflamatuvar degigiklikler ile

iliskilendirilmisgtir.
Eklem yerlerine metilen mavi enjeksiyonu, tedavi edilen eklemde siv1 birikimi ile sonuglanir.
Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda rapor edilen hiperbilirubinemi harig, yetiskinlerde goriilen advers etkilerin

aynisi gozlenir.



Stipheli 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 asimi ve tedavisi

Spesifik bir bilgi mevcut degildir. Ancak, metilen mavisinin yiliksek dozlan
methemoglobinemi olusturabilir. Yilksek dozlarda goriilen belirtiler; goglis agrisi, nefes
darligi, huzursuzluk, endise, titreme ve sikinti hissidir. Yiiksek dozlar tiriner sistem igin tahris
edicidir. Buna ek olarak, orta dereceli hiperbiliriibinemili hafif hemoliz, retikiiloz ve hafif
anemi ortaya ¢ikabilir. Nadiren, ancak siddetli olarak Heinz viicut formasyonu ile hemolitik
anemi ile sonuglanabilir.

Derinin methemoglobin seviyeleri normale dondiikten sonra, yiiksek dozlarda verilmis olan
metilen mavisi cilt renginin mavi renge doniismesine neden olabilir.

Metilen mavisi doz asiminin belirgin bir antidotu yoktur. Tedavi semptomatik ve
destekleyicidir. Methemoglobineminin siddetli ve direngli olgularinda, kan nakli ve hatta kan

degisimi ve muhtemelen hiperbarik oksijen uygun ve tek alternatif olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik Grup: Antidotlar, diger diagnostik ajanlar
ATC kodu: VO3AB17, V04CGO05

Methemoglobinemili hastalarda, metilen mavisinin terap6tik dozlart kirmizi  kan
hiicrelerindeki methemoglobin seviyesini diistirebilir.

Metilen mavisi, metilen mavisini lkometilen mavisine; methemoglobini hemoglobine
indirgeyen fakat normalde etkin olmayan rediiktaz enzim sistemini aktive eder.

Ancak, yiiksek dozlarda metilen mavisi methemoglobinemiyi kendisi iiretebilir ve bu nedenle
tedavi sliresince methemoglobin konsantrasyonu yakindan izlenmelidir. Metilen mavisi
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda methemoglobinemi tedavisi i¢in etkin
degildir ¢linkii bu hastalar metilen mavisini 16kometilen mavisine indirgemek i¢in daha az

yeterlilige sahiptirler. Aym1 zamanda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalar



metilen mavisi tarafindan uyarilan hemolitik anemilere ozellikle duyarli olduklarindan

metilen mavisi kullanimi potansiyel olarak zararlidir.

Metilen mavisi ayn1 zamanda zayif antiseptik ve bakteriyolojik boyama 6zelligine sahiptir ve
dokulardaki amin oksidazi inhibe ettigi bildirilmistir. Metilen mavisi geri donlistimsiiz olarak
viral niikleik asitine baglanmis gibi goriiniir ve 1s13a maruz kalan virlis molekiilinde
bozunmaya neden olur.

Metilen mavisi laboratuar tetkiklerinde boyar madde olarak da kullanilir. Ciltte herhangi bir

renk degisiminde hipoklorit ¢ozeltisi ile uzaklagtirilir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Metilen mavisi gastrointestinal kanaldan absorbe edilir.

Dagilim:

Metilen mavisi gastrointestinal kanaldan emildikten sonra dokulara dagilir.

Bivotransformasyon:

Dokularda metilen mavisi hizlica, kanda bulunmayan fakat idrarda bilinmeyen bir tuz veya

kombinasyon formunda stabil olarak bulunan 16kometilen mavisine indirgenir.

Eliminasyon:

Metilen mavisi oral dozunun yaklasik %75°i basta l6kometilen mavisi olmak tizere idrardan

atilir. Bir kism safra yolu ile atilirken bir kismi da degismeden kalir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Metilen mavisinin karsinojenik potansiyeli iizerine bilgi yoktur. Metilen mavi, bakterilerde
gen mutasyon testlerinde ve fare lenfoma hiicrelerinde pozitiftir fakat in vivo fare

mikroniikleus testinde negatiftir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit ve/veya

Sodyum hidroksit

6.2. Gegimsizlikler
Metilen mavisinin kostik alkaliler, iyodiirler ve dikromatlar ve oksitleyici ve indirgeyici

maddeler ile uyumlu olmadig: rapor edilmisgtir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydinelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1giktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu iginde 1 adet Sml ¢ozelti igeren tip I renksiz cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BLUMET ampuller tek kullanimliktir. Kullamlmamig ¢ozelti atilmalidir. Sadece partikiil
icermeyen berrak ¢6zeltiler kullanilmalidir.

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

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