LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumeblue 25 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 25 mg metyylitioniinikloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Jokainen depottabletti sisdltdd 3 mg soijalesitiinid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Luonnonvalkoisia tai vaaleansinisid, pyoreitd, kaksoiskuperia, enteropééllystettyjé tabletteja, joiden
mitat ovat noin 9,5 mm x 5,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lumeblue on tarkoitettu diagnostiseen kayttoon tehostamaan aikuispotilaiden paksu- ja perdsuolen
vaurioiden nékymisté seulonta- tai seurantakolonoskopiassa (katso kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset mukaan lukien idkkddt (> 65-vuotiaat)

Suositeltava kokonaisannos on 200 mg metyylitioniinikloridia, mikd vastaa kahdeksaa 25 mg tablettia.
Ladkevalmisteen kokonaisannos on otettava suun kautta polyeteeniglykolia (PEG) sisdltdvan
suolihuuhteluvalmisteen pienen (esim. 2 litraa) tai suuren (esim. 4 litraa) annoksen juomisen aikana tai
jélkeen ja koko annos on otettava kolonoskopiaa edeltdvana iltana sen varmistamiseksi, ettd tabletit
ehtivit pééstd paksusuoleen ja vapauttaa paikallisesti metyylitioniinikloridia ennen kolonoskopiaa.
Erityisryhmdit

Likkddt

Annosta ei tarvitse saatad iakkaille potilaille (ikd > 65 vuotta) (katso kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sditié potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. La&kevalmistetta pitdd
kéyttdd varovasti potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska tésta
potilasryhmasti ei ole tietoja ja metyylitioniinikloridi poistuu padasiassa munuaisten kautta (katso ks.
kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sditié potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Potilaista,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole kokemusta (katso kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Peroraalinen.

Tabletit tulee nielld kokonaisina murskaamatta, rikkomatta tai pureskelematta niitd. Tabletit on
paillystetty maharesistentilld kalvolla, joka helpottaa vériaineen viemistd paksusuoleen.
Mabharesistentin kalvon sdrkeminen tabletit murskaamalla tai pureskelemalla voi aiheuttaa vériaineen
vapautumisen maha-suolikanavan alkuosaan, mikd voi heikentdd hoidon tehoa.

Potilaan tulee ottaa ldékevalmiste terveyspalvelun tuottajan valitseman PEG-pohjaisen suolihuuhtelun
pienen (esim. 2 litraa) tai suuren (esim. 4 litraa) annoksen yhteydessa seuraavan annostusuaikataulun
mukaisesti:

o Ensimmadinen 3 tabletin annos otetaan sen jalkeen, kun on juotu vahintdén 1 litra
suolenpuhdistusvalmistetta.

o Toinen 3 tabletin annos otetaan 1 tunti ensimmaisen annoksen jilkeen.

o Viimeinen 2 tabletin annos otetaan 1 tunti toisen annoksen jalkeen.

Tabletit otetaan suun kautta terveyspalvelun tuottajan valitseman suolihuuhteluvalmisteen tai
vastaavan vesimadran kanssa, ja ehdotettu annostusaikataulu sopii suolihuuhteluvalmisteen seké
tiyteen ettd jaettuun annostukseen.

4.3 Vasta-aiheet
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, maapdhkinille tai soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

o Potilaat, joilla tiedetdédn olevan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos.
o Raskaus ja imetys (katso kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Serotoniinioireyhtymé

Serotoniinioireyhtymaéstd on ilmoitettu metyylitioniinikloridin kdyton yhteydessd, kun sité on annettu
laskimonsisdisesti serotonergisten lddkevalmisteiden kanssa. Ei tiedetd, onko serotoniinioireyhtymén
riskid silloin, kun metyylitioniinikloridia annetaan suun kautta kolonoskopiaan valmistauduttaessa.
Metyylitioniinikloridilla ja serotonergisilld ldékevalmisteilla hoidettavia potilaita tulee tarkkailla
serotoniinioireyhtymén ilmaantumisen varalta. Jos serotoniinioireyhtymén oireita esiintyy,
ladkevalmisteen kaytto tdytyy lopettaa ja tukihoito aloittaa (katso kohta 4.5).

Valoherkkyys

Metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa ihon valoherkkyysreaktion voimakkaille valonldhteille
altistumisen yhteydessé. Néitd ovat muun muassa valohoito, leikkaussalien valaisimet tai paikalliset
valaisevat laitteet, kuten pulssioksimetrit.

Potilaita tulee kehottaa suojautumaan valolta, koska valoherkkyytta voi esiintyd
metyylitioniinikloridin antamisen jilkeen.



Yleinen vérjdytyminen

Metyylitioniinikloridi liséd virtsaan ja ulosteisiin sinivihredé vérid ja ihoon sinistd vérid, joka saattaa
haitata syanoosin toteamista.

In vivo valvontalaitteiden hiiriot

Virheelliset pulssioksimetrin lukemat

Veressd oleva metyylitioniinikloridi voi aiheuttaa virheellisen pienen pulssioksimetrialla mitattavan
happisaturaatiolukeman. Jos happisaturaatio tarvitsee mitata ladkevalmisteen antamisen jalkeen,
happisaturaatio neuvotaan tarkistamaan CO-oksimetrialla, mikili se on kdytettdvissa.
Bispektraali-indeksin seuranta

Metyylitioniinikloridiluokan valmisteiden antamisen jélkeen on ilmoitettu bispektraali-indeksin (BIS)
arvon pienenemisestd. Jos Lumebluea annetaan leikkauksen aikana, pitdé kéyttda vaihtoehtoisia

anestesian syvyyden arviointimenetelmié.

Apuainevaroitus

Tédma ladkevalmiste sisdltédd soijalesitiinié. Jos potilas on allerginen maapéhkindille tai soijalle, tdta
ladkevalmistetta ei saa kéyttia (katso kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Metyylitioniinikloridia siséltévisté ladkevalmisteista on ilmoitettu seuraavat ldékevalmisteiden
yhteisvaikutukset.

Serotonergiset lddkevalmisteet

On todettu vakavia keskushermostoreaktioita annettaessa suonensiséisesti metyylitioniinikloridia
tiettyjé psykiatrisia lddkevalmisteita kédyttaville potilaille (katso kohta 4.4). Ilmoitetut tapaukset
esiintyivat potilailla, jotka kdyttivat tiettyja serotonergisia psykiatrisia ladkevalmisteita, nimittdin
selektiivistd serotoniinin takaisinoton estdjaa (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjad (SNRI), monoamiinioksidaasin estdjié tai klomipramiinia. Ei tiedeté, onko
serotoniinioireyhtymén riskié silloin, kun metyylitioniinikloridia annetaan suun kautta kolonoskopiaan
valmistauduttaessa.

Kliinisissa tutkimuksissa elimiston suurin altistuminen metyylitioniinikloridille (enimma&ispitoisuus
plasmassa [Cmax]) oli pienempi suun kautta annetulle metyylitioniinikloridille kuin suonensiséisesti
annetulle metyylitioniinikloridille, mik& viittaa koko elimistddn kohdistuvien vaikutusten, kuten
serotoniinioireyhtymén, riskin olevan pienempi annettaessa metyylitioniinikloridia suun kautta kuin
annettaessa metyylitioniinikloridia suonensisdisesti.

Sytokromi P450 -entsyymien metaboloimat aineet

CYP-isoentsyymien metaboloimien lddkevalmisteiden ja metyylitioniinikloridin samanaikaisesta
kéaytosté on rajoitetusti kliinistd tietoa. /n vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd metyylitioniinikloridi
estdd useita CYP-isoentsyymeja in vitro, muun muassa 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4/5.
Néama yhteisvaikutukset voivat olla kliinisesti merkittavia lddkevalmisteille, joiden terapeuttinen
leveys on kapea ja jotka metaboloi jokin kyseisistd entsyymeistd (esim. varfariini, fenytoiini,
alfentaniili, siklosporiini, dihydroergotamiini, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi ja takrolimuusi).

Tatd lddkevalmistetta voidaan antaa anesteettien, kipulddkkeiden ja/tai sedatiivien/anksiolyyttien
kanssa, joita kdytetdén usein kolonoskopian yhteydessé ja jotka eliminoituvat maksan CYP-



entsyymien metaboloimina, kuten: midatsolaami, propofoli, diatsepaami, difenhydramiini,
prometatsiini, meperidiini ja fentanyyli. Samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden, jotka ovat
kyseisten metabolisten entsyymien ja kuljettajien substraatteja, plasmassa olevan pitoisuuden
muutoksien kliinisid seurauksia ei tunneta, eiki niitd voi sulkea pois.

Metyylitioniinikloridi indusoi CYP-isotsyymeja 1A2 ja 2B6 ihmisen maksasoluviljelyssd, mutta se ei
indusoi 3A4:84 enintdéin 40 pM:n nimellispitoisuuksina. Téllaisten yhteisvaikutusten ei kuitenkaan

odoteta olevan kliinisesti merkittdvia valmisteen yksittdisannosta kaytettaessa.

Kuljetusproteiinien yhteisvaikutukset

Metyylitioniinikloridin ja P-gp- ja OAT3-kuljetusproteiinien estijind toimivien lddkevalmisteiden
samanaikaisesta kéytOstd on rajoitetusti kliinista tietoa. /n vitro -tutkimusten perusteella on todettu,
ettd metyylitioniinikloridi on membraanikuljetusproteiinien P-gp, OCT2, MATE1 ja MATE2-K ja
OAT3 mahdollinen substraatti, ja nditd kuljetusproteiineja estavét lddkevalmisteet voivat mahdollisesti
vahentdd metyylitioniinikloridin eliminaatiota. Metyylitioniinikloridin tiedetddn olevan
kuljetusproteiinien OCT2, MATE1 ja MATE2-K voimakas estéjd, mink& kliinisid seurauksia ei
tunneta. Metyylitioniinikloridin antaminen voi tilapdisesti suurentaa altistusta ensisijaisesti munuaisten
kautta OCT2/MATE-reittia poistuville lddkevalmisteille, muun muassa simetidiinille, metformiinille ja
asikloviirille. Téllaisten in vitro -yhteisvaikutusten kliinisen merkityksen odotetaan kuitenkin olevan
vihaistd ladkevalmisteen lyhyen antoajan takia (noin 3 tuntia).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja metyylitioniinikloridin kéytdstd raskaana oleville
naisille. Fi ole tehty riittivii eldinkokeita lisdantymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kappale 5.3).
Potentiaalisen lisddantymistoksisuuden, metyylitioniinikloridin istukkaan siirtymismahdollisuuden ja
sen vuoksi, ettd kolonoskopia voidaan suorittaa ilman tutkimusta tukevaa visualisointiainetta,
Lumeblue on vasta-aiheista raskauden aikana (katso kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettdvd tehokasta ehkiisya.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa metyylitioniinikloridin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd metyylitioniinikloridia/metaboliitteja voi erittyd imetyksen
aikana (katso kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava Lumeblue -hoitoa ennen ja sen jalkeen (katso kohta 4.3).

Ennen ladkevalmisteen antamista imettévélle naiselle, pitdd harkita, voitaisiinko tutkimusta
kohtuudella lykité, kunnes nainen on lopettanut imettdmisen, tai onko metyylitioniinikloridin
antaminen hidnen kolonoskopiansa visualisointiaineeksi vélttdméatonta pitden mielessd vaikuttavan
aineen ja/tai metaboliittien teoreettisen erittymisen ihmisen maitoon. Jos valmisteen antamista
pidetddn valttaméattoménd, imetys pitdd keskeyttdd ja eritetty maito havittds. Tavallisesti neuvotaan,
ettd imetys voidaan taas aloittaa 8 vuorokautta metyylitioniinikloridin antamisen jalkeen sen
perusteella, ettd metyylitioniinikloridin puoliintumisaika on 15 £ 5 tuntia.

Hedelméllisyys

Ei ole riittavésti tietoa metyylitioniinikloridin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen.
Metyylitioniinikloridilla tehdyt eldin- ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta.

riippuvalla tavalla. Sen on my0s osoitettu estévén viljeltyjen kaksisoluisten hiirialkioiden kasvua
(katso kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
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Lumebluella on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.
Metyylitioniinikloridiluokan lddkevalmisteiden on todettu aiheuttavan muun muassa seuraavanlaisia
oireita: migreenid, huimausta, tasapainohdiriéitd, uneliaisuutta, sekavuutta ja nakohdirioitd. Koneiden
ajoon tai kdyttoon mahdollisesti kohdistuvia haittavaikutuksia kokevien potilaiden tulee valttaa
kyseistéd toimintaa niin kauan, kuin haittavaikutukset jatkuvat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumeblue aiheuttaa yleisesti kromaturiaa (32,4%) ja ulosteiden vérjdantymista (13,4%), mikd véhenee
asteittain seuraavien pdivien aikana. Se on myds yhdistetty tilapdiseen pahoinvointiin ja oksenteluun.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luokitellaan seuraavan kdytainnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100—< 1/10), melko harvinainen (>1 /1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Jaljempana esitetyt tiedot perustuvat Lumebluella tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin. Kaikki
haittavaikutukset, joiden yleisyys on suurempi kuin lumevalmisteella, on ilmoitettu. Lisdksi
seuraavaan taulukkoon siséltyvét yleisyydeltddn tunnetut haittavaikutukset, jotka on ilmoitettu

laskimonsisdisesti annetulle metyylitioniinikloridille methemoglobinemian hoidossa.

Elinluokka Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Nenénielutulehdus Melko harvinainen
Immuunijérjestelma Anafylaktinen reaktio® Tuntematon
Hermosto Huimaus® Hyvin yleinen
Dysgeusia® Hyvin yleinen
Parestesia® Hyvin yleinen
Ahdistus® Yleinen
Pidinsirky® Yleinen
Migreeni Melko harvinainen
Serotoniinioireyhtyma Tuntematon
(kdytettdessd samanaikaisesti
serotonergisia lddkevalmisteita,
katso kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Hypotensio Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Yské Melko harvinainen
vilikarsina Nenién tukkeutuminen Melko harvinainen
Nuha Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd Virjéytyneet ulosteet Hyvin yleinen
Vatsakipu Yleinen
Oksentelu® Yleinen
Pahoinvointi® Yleinen
Hematemeesi Melko harvinainen
Ripuli Melko harvinainen
Vatsavaivat Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Ihon vérjaytyminen Hyvin yleinen
(siniseksi)®®
Hikoilu® Hyvin yleinen
Mustelma Melko harvinainen




Yohikoilu Melko harvinainen
Kutitus Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Teleangiektasia Melko harvinainen
Valoherkkyys Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Raajan kipu® Hyvin yleinen
Kyljen kipu Melko harvinainen
Munuais- ja virtsaushairiot Kromaturia Hyvin yleinen
Polyuria Melko harvinainen
Dysuria Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Rintakipu® Yleinen
todettavat haitat Kipu Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Vammat, myrkytykset ja Pahoinvointi toimenpiteen Melko harvinainen
hoitokomplikaatiot yhteydessd

2 Ilmoitettujen anafylaktisten reaktioiden taulukkoon lisddminen kuvastaa ilmoitusten hajanaisuutta ja spontaaniutta
kirjallisuudessa. Lumebluen kliinisten tutkimusten aikana ei ole todettu yhtddn anafylaktista reaktiota.

b Némé termit on siséllytetty, koska ne on ilmoitettu laskimonsisdisesti annetun metyylitioniinikloridin kliinisissé
tutkimuksissa hyvin yleisiksi tai yleisiksi.

¢ Katso jdljempénd olevaa kohtaa: Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yleiset haittavaikutukset

Kliinisestd ohjelmasta kootuissa turvallisuustiedoissa yleisimmaét hoidosta johtuvat haittavaikutukset
olivat kromaturia ja vérjdytyneet ulosteet, kuten edelld on selostettu. Lisdksi suonensisdisesti annetulla
metyylitioniinikloridilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on ilmoitettu ihon varinmuutoksesta, miké
voi haitata in vivo -valvontalaitteita (katso kohta 4.4).

Serotoniinioireyhtymd

Serotoniinioireyhtymaéstéd on ilmoitettu metyylitioniinikloridin kéyton yhteydessé, kun sitd on annettu
suonensisdisesti serotonergisten ladkevalmisteiden kanssa. Metyylitioniinikloridilla ja serotonergisilla
ladkevalmisteilla hoidettavia potilaita tulee tarkkailla serotoniinioireyhtymén ilmaantumisen varalta. Jos
serotoniinioireyhtymén oireita esiintyy, hoito taytyy lopettaa ja tukihoito aloittaa (katso kohta 4.5).

Pahoinvointi ja oksentelu

Pahoinvointi ja oksentelu ovat tunnettuja PEG-pohjaisten suolihuuhteluvalmisteiden kayttdon liittyvia
haittareaktioita. Kliinisissé tutkimuksissa potilaat kokivat kuitenkin todenndkdisemmin pahoinvointia
ja oksentelua saadessaan Lumebluea suolihuuhteluvalmisteen kanssa kuin saadessaan pelkkda

suolihuuhteluvalmistetta.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Laskimonsisdisesti tai muuten kuin suun kautta muihin kdyttéaiheisiin annettavista
metyylitioniinikloridiluokan lddkevalmisteista saatavissa olevat tiedot osoittavat, ettd yliannostus voi
aiheuttaa korostuneita haittavaikutuksia. Suurten suonensisdisten metyylitioniinikloridiannosten
antaminen (kumulatiivinen annos > 7mg/kg) aiheutti pahoinvointia, oksentelua, puristavaa tunnetta


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

rinnassa, rintakipua, dyspneaa, takypneaa, takykardiaa, ahdistusta, hikoilua, vapinaa, mydriaasia,
virtsan sinivihredksi vérjaytymistd, ihon ja limakalvojen siniseksi varjaytymistd, vatsakipua,
huimausta, parestesiaa, paansérkyé, sekavuutta, hypertensiota, lievdd methemoglobinemiaa (enintéén
7%) ja EKG:n muutoksia (T-aallon tasaantumista tai kddntymistd). Nama vaikutukset kestivat

2-12 tuntia valmisteen annon jilkeen.

Mikdli yliannostusta tapahtuu, potilaan tilaa on tarkkailtava mukaan lukien syddmeen, keuhkoihin,
verenkuvaan ja hermostoon kohdistuvan toksisuuden seuranta, kunnes muutokset ja oireet ovat

hédvinneet. Tarvittaessa on aloitettava asianmukainen tukihoito.

Pediatriset potilaat

Hyperbilirubinemiaa on havaittu pikkulapsissa 20 mg/kg metyylitioniinikloridin antamisen jélkeen.
2 pikkulasta kuoli 20 mg/kg metyylitioniinikloridin antamisen jélkeen. Kummankin lapsen
ladketieteellinen tilanne oli vaikea ja metyylitioniinikloridi oli vain osittain vastuussa.

Pediatriset potilaat on pidettiva tarkkailussa, heiddn methemoglobiiniarvojaan pitéé seurata ja
tarvittaessa on aloitettava asianmukainen tukihoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diagnostiikka-aineet, muut diagnostiikka-aineet, ATC-koodi: V04CX

Vaikutusmekanismi

Lumeblue koostuu tablettimuotoisesta monimatriisista depotvalmisteesta (MMX), ja kukin tabletti
siséltdd 25 mg metyylitioniinikloridia kuiva-aineena. Tableteissa on enteropéillyste, joka on vakaa
happamassa pH:ssa (mahassa) mutta hajoaa pH-arvon ollessa véhintdén 7, miké normaalisti
saavutetaan sykkyrdsuolen loppuosassa. Kun paéllystekalvo on liuennut, MM X-depotkoostumus
vapauttaa hitaasti metyylitioniinikloridivarid, mistd seuraa sen homogeeninen ja pitkdaikainen
jakautuminen paksusuolen limakalvon pinnalle.

Metyylitioniinikloridi on ”elimistdvari”, mika tarkoittaa sitd, ettd vériaine pystyy tunkeutumaan
eldviin soluihin tai kudoksiin eiké aiheuta valittomasti ilmeisid degeneratiivisia muutoksia.

Metyylitioniinikloridi otetaan aktiivisesti absorboivien solujen sytoplasmaan solukalvon lapi, esim.
ohut- ja paksusuolen soluihin, jolloin kyseisten elinten epiteeli vérjdytyy. Imeytyvét elimistovarit,
kuten metyylitioniinikloridi, tehostavat leesioiden pintarakennetta sen mukaan, miten aktiivisesti
limakalvo ottaa vériainetta, mika korostaa kontrastia ja siten solutyyppien eroja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ladkevalmisteesta on tehty yhteensé seitsemén kliinistd tutkimusta. Témén ladkevalmisteen tehoa
arvioitiin yhdelld vaiheen 3 avaintutkimuksella (CB-17-01/06).

Tutkimus CB-17-01/06 oli vaiheen 3 monikeskuksinen, monikansallinen, satunnaistettu,
kaksoissokko, lumekontrolloitu rinnakkaisryhmétutkimus, jolla arvioitiin adenooman tai karsinooman
toteamista potilaissa, joille tehtiin turvallisuus- tai seurantasyisti kolonoskopia erottelukykyisella
valkoisella valolla (HDWL) metyylitioniinikloriditableteilla tehdyn paksusuolen limakalvon
vérjayksen ja kontrastin kohentamisen jélkeen (lumetabletteihin ja pelkkéédn parhaan tason HDWL-
kolonoskopiaan verrattuna). Kaikki tutkittavat saivat 4 litraa PEG-pohjaista suolihuuhteluvalmistetta,
joka aloitettiin myo6haén iltapdivilla kolonoskopiaa edeltdvind paivani. Tutkittaville maérattiin
suolivalmisteen toisen litran jdlkeen 3 x 25 mg tablettia, kolmannen litran jdlkeen 3 x 25 mg tablettia
janeljidnnen litran jilkeen 2 x 25 mg tablettia. Tutkittavat joivat vihintddn 250 ml valmistetta
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15 minuutin vélein, jotta tutkimusladkevalmisteen ja suolihuuhteluvalmisteen ottaminen saatiin
loppuun 4 tuntia suolihuuhteluvalmisteen aloittamisen jdlkeen. Tutkimus kaisitti sekd tdyden annoksen
(200 mg) ettd matalan annoksen (100 mg) ryhmén, joka otettiin mukaan tdyden annoksen
aktiiviryhmén sokkoutuksen avuksi.

Ensisijainen pddtetapahtuma. adenooman havaitsemistiheys (ADR)

Tutkimuksen CB-17-01/06 ensisijainen pédtetapahtuma oli ADR, joka méériteltiin niiden tutkittavien
osuudeksi, joilla oli vahintddn yksi histologisesti osoitettu adenooma tai karsinooma. Histologisesti
osoitettu adenooma méériteltiin Wienin luokan 3-4,2:ksi tai tavalliseksi sahalaita-adenoomaksi tai
sessiiliksi sahalaita-adenoomaksi Histologisesti osoitetu karsinooma méériteltiin Wienin luokan
4,3-5.b:ksi. Ensisijainen analyysiryhmé méériteltiin kaikiksi satunnaistetuiksi tutkittaviksi, jotka saivat
vihintddn yhden annoksen tutkimushoitoa ja kavivit kolonoskopiassa riippumatta siité, suorittivatko
he tutkimuksen loppuun. Ensisijainen paétetapahtuma analysoitiin logistisella regressiolla, jossa hoito,
tutkimuskeskus, ikd, sukupuoli, kolonoskopian syy ja eksisioiden lukumaira sisaltyivat kiinteina
vaikutuksina regressiomalliin.

Ensisijaisen péddtetapahtuman tulokset ovat alla taulukossa 1:

Taulukko 1: Tutkimuksen CB-17-01/06 tehokkuustulokset — ensisijainen piitetapahtuma: ADR

Adenooman havaitsemistiheys (ADR) Metyylitioniinikloriditabletit vs. lume
Absoluuttinen arvo 56,29% vs. 47,81%
Vaikutuksen suuruus 8,48%

Piste- 9%
Saddetty kerroinsuhde (OR) . . luottamusvilin p-arvo

estimaatti .
rajat

OR ilman logistista regressiota 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
OR logistisen regression kanssa 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
QR logistisen regression kgnssg, k}m cksisioita 1,51 (1,15, 1.97] 0.0027
ei lasketa regression kovariaateiksi

Toissijainen pddtetapahtuma: vddrien positiivisten esiintyvyys (FPR)

FPR otettiin kdytt66n mahdollisten véérien positiivisten tutkimustuloksen kontrolloimiseksi, koska
korkea FPR osoittaisi runsaampaa naytteenottoa metyylitioniinikloriditabletti-ryhméssd, mutta
potilaiden, joilla on positiivinen kasvain (adenooma tai karsinooma), havaitsemisaste ei vastaavasti
suurenisi. Tdssd tapauksessa laadittiin hypoteesi metyylitioniinikloriditablettien ja lumeen
positiivisesta erosta (eli suuremmasta FPR:std) ja enimmaiiskynnysarvoksi (vahintdan
samanveroisuuden marginaaliksi) asetettiin 15%.

Alla taulukossa 2 ja taulukossa 3 esitetdédn FPR seké tutkittavien etté poistoleikkausten tasolla.
Metyylitioniinikloriditablettien FPR ei ollut tilastollisesti lumetta huonompi seké tutkittavien ettd
poistoleikkausten tasolla. Tutkittavien tasolla FPR oli numeerisesti pienempi (-6,44 %) hoitoryhmassa
kuin lumeryhméssé. Poistoleikkausten tasolla metyylitioniinikloriditablettien FPR oli numeerisesti
hieman suurempi (+2,63%) kuin lume, mutta tété ei pidetty kliinisesti merkittdvand. Nama4 tiedot
osoittavat metyylitioniinikloriditablettien tehokkuuden myShemmin adenoomaksi ja karsinoomaksi
todettujen kasvainten visualisoinnissa.

Taulukko 2: Tutkimuksen CB-17-01/06 tehokkuustulokset — toissijainen piitetapahtuma: FPR

(tutkittavien taso)
Viirien positiivisten esiintyvyys (FPR) Metyylitioniinikloriditabletit / lume
(tutkittavien taso)
Absoluuttinen arvo 23,31% vs. 29,75%




Saddetty kerroinsuhde (OR) Pisto- 95%
estimaatti luottamusvilin p-arvo
rajat
Vaikutuksen suuruus = FPR:n ero
(nollahypoteesin hylkddmiskynnys >15%) 6,44 [-13,07,0,19] <0,0001

Taulukko 3: Tutkimuksen CB-17-01/06 tehokkuustulokset — toissijainen paitetapahtuma: FPR

(poistoleikkausten taso)

Viirien positiivisten esiintyvyys (FPR)
(poistoleikkausten taso)

Metyylitioniinikloriditabletit / lume

Absoluuttinen arvo

49,79% vs. 47,16%

Saéddetty todenndkoisyyssuhde (OR) Pisto- 95%
. . luottamusvilin p-arvo
estimaatti .
rajat
Vaikutuksen suuruus = FPR:n ero
(nollahypoteesin hylkddmiskynnys >15%) 2,63 [-1,55,6,81] <0,0001

Alla olevat taulukot esittdvat muita ennalta maaritettyja ja kliinisesti mielekkditd post-hoc
paétetapahtumia vaiheen 3 avaintutkimuksesta (CB17-01/06):

Taulukko 4: Tutkimuksen CB-17-01/06 tehokkuustulokset — toissijainen paitetapahtuma:
niiden tutkittavien osuus, joilla on vihintiin yksi adenooma

Niiden tutkittavien osuus, joilla on
vihintiin yksi adenooma

Metyylitioniinikloriditabletit / lume

Absoluuttinen arvo

55,88% vs. 47,18%

Saddetty kerroinsuhde (OR) Pisto- 95%
. . luottamusvilin p-arvo
estimaatti .
rajat
Zr:;lkutuksen suuruus = suhteellisen osuuden 8.6 [2,41, 14,98] 0,0082
OR ilman logistista regressiota 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

Taulukko S: Tutkimuksen CB-17-01/06 tehokkuustulokset — eksploratiivinen piitetapahtuma:
niiden tutkittavien osuus, joilla on vihintiin yksi ei-polypoottinen leesio

Niiden tutkittavien osuus, joilla on Metyylitioniinikloriditabletit / lume
vihintidin yksi muu kuin polyyppikasvain
Absoluuttinen arvo 43,92% vs. 35,07%
Séaddetty kerroinsuhde (OR) Pisto- 95%

. . luottamusvilin p-arvo

estimaatti .
rajat

Zr:;ikutuksen suuruus = suhteellisen osuuden 8.84% [2,70, 14,99] 0.0056
OR ilman logistista regressiota 1,45 [1,12, 1,88] 0,0056
OR logistisen regression kanssa 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015

Taulukko 6: Post hoc -analyysi: niiden tutkittavien osuus, joilla on vihintain yksi ei-
polypoottinen adenooma tai karsinooma

Niiden tutkittavien osuus, joilla on
vihintiin yksi muu kuin polyyppiadenooma
tai karsinooma

Metyylitioniinikloriditabletit / lume
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Absoluuttinen arvo 25,77% vs. 19,21%
Saddetty kerroinsuhde (OR) Pisto- 95%
. . luottamusvilin p-arvo
estimaatti .
rajat
Zr:;lkutuksen suuruus = suhteellisen osuuden 6.57% [131,11,82] 0.0167
OR ilman logistista regressiota 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2 Farmakokinetiikka

Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd suun kautta otettu metyylitioniinikloridi imeytyy hyvin ja se
otetaan nopeasti kudoksiin. Suurin osa annoksesta poistuu virtsan mukana, yleensa
leukometyylitioniinikloridina.

Imeytyminen

Metyylitioniinikloriditablettien terveille tutkittaville annettavan 200 mg:n (8 depottablettia a 25 mg)
kokonaisannoksen jilkeen huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 1,15 + 0,26 mcg/ml
huippupitoisuuden saavuttamisajan (Tmax) mediaanin ollessa 16 tuntia (10—24 tuntia). Absoluuttisen
hy6tyosuuden arvoksi laskettiin noin 100%.

Biotransformaatio

Metyylitioniinikloridi estda in vitro useita CYP-isoentsyymejd, muun muassa 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 ja 3A4/5, ja indusoi ihmisen maksasoluviljelyssd CYP-isoentsyymeji 1A2 ja 2B6 muttei
3A4. In vitro metyylitioniinikloridi on P-gp:n substraatti ja heikko estdjd, sekd OAT-3:n, OCT2:n,
MATE1:n ja MATE2-K:n substraatti (katso kohdat 4.4 ja 4.5).

Eliminaatio

Muuttumattoman metyylitioniinikloridin kumulatiivinen eritys 60 tunnin aikana annoksen jélkeen oli
noin 39 + 16% annetusta méérasti vaiheen 1 kliinisessé tutkimuksessa, jossa annos oli 200 mg
Lumebluea. Terminaalisen puoliintumisajan (T;.) keskiarvo oli noin 15 tuntia.

Erityisryhmit

Kliinisissa tutkimuksissa ei ikéén tai sukupuoleen perustuvien alaryhmien analyysi osoittanut
turvallisuus- tai tehoeroja. [4ltdén > 75-vuotiaista potilaista on rajoitetusti tietoja.

Léikkdidt

Metyylitioniinikloriditabletteja tutkittiin seulonta- tai seurantakolonoskopian lapikayvilld tutkittavilla,
joiden keski-iké oli 58,4 vuotta (vaihtelualue 21-80 vuotta), ja 250 tutkittavalla, jotka olivat vahintdan
65-vuotiaita, joten tutkittavat edustivat kliinistd kohderyhméa, vaikka > 75-vuotiaista potilaista onkin

vain rajoitetusti tietoja. Yleisesti timén ladkevalmisteen turvallisuusprofiili oli varsin samankaltainen

idstd riippumatta. Siksi idstd johtuvia varoituksia tai annossditdja ei esiteta.

Munuaisten vajaatoiminta

Sellaisten tutkittavien, joilla on jonkinasteinen munuaisten vajaatoiminta, turvallisuustietojen
retrospektiivisessa analyysissa pdételtiin, ettd hoidosta johtuvien haittatapahtumien esiintyvyys ja
ilmenemistapa metyylitioniinikloriditabletteja saaneilla tutkittavilla vastasi turvallisuustietokannan
havaintoja, minka vuoksi lievdn munuaisten vajaatoiminnan osalta ei tarvita varoituksia eiki
annossditdji. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, minka
vuoksi lddkevalmistetta pitdd kéyttdd varovasti potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (katso kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Sellaisten tutkittavien, joilla on jonkinasteinen maksan vajaatoiminta, turvallisuustietojen
retrospektiivisessa analyysissa paételtiin, ettd hoidosta johtuvien haittatapahtumien esiintyvyys ja
ilmenemistapa metyylitioniinikloriditabletteja saaneilla tutkittavilla vastasi turvallisuustietokannan
havaintoja, minké vuoksi lievdn maksan vajaatoiminnan osalta ei tarvita varoituksia eikd annossaatoja.
Potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuus

Toistuvien annoksien toksisuustutkimuksissa katsottiin tasoksi, jolla ei havaita haittavaikutuksia
(NOAEL), 600 mg/nelja vuorokautta. Niin ollen haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on
kaytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd
asialla on kliinisen kdyton kannalta vain vdhdinen merkitys.

Genotoksisuus
Metyylitioniinikloridi on osoitettu mutageeniseksi bakteerien ja hiiren imusolujen
geenimutaatiokokeissa, muttei hiirien in vivo mikrotumakokeissa annoksella 62 mg/kg

laskimonsiséisesti.

Karsinogeenisuus

Metyylitioniinikloridin karsinogeenisesta vaikutuksesta uroshiiriin ja -rottiin on jonkin verran naytto4,
epaselvid ndyttod karsinogeenisesta vaikutuksesta naarashiiriin eiké lainkaan néyttoa
karsinogeenisesta vaikutuksesta naarasrottiin.

Lisddntymistoksisuus

Eldinkokeissa metyylitioniinikloridi tuotti rottien ja kaniinien kehitykselle haitallisia tuloksia
organogeneesin aikana suun kautta annettuna. Varotoimena on metyylitioniinikloridin kayttd
raskauden aikana vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Kirjallisuudessa ilmoitetut tutkimukset viittaavat siihen, ettd metyylitioniinikloridille altistuminen voi
aiheuttaa siittididen motiliteetin vihentymisté in vitro ja rottien ja kaniinien alkion ja sikion
kehittymisti koskevia teratogeenisia vaikutuksia. Kolmen kuukauden suun kautta annetun
metyylitioniinikloridihoidon jilkeen ei kuitenkaan havaittu johdonmukaisia vaikutuksia uros- ja
naarasrottien lisdéntymiselimiston mitta-arvoihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Steariinihappo 50 (E570)
Soijalesitiini (E322)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hypromelloosi 2208 (E464)
Mannitoli (E421)

Talkki (E553b)

Vedeton kolloidinen piioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Tabletin paéllyste

Metakryylihappo — metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:1)
Metakryylihappo — metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Trietyylisitraatti (E1505)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Polyamidi/alumiini/PVC-l4pipainopakkaus, jossa on alumiininen ldpipainofolio.
Pakkaukset sisdltavit 8 depottablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Cosmo Technologies Ltd

Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1470/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my06ntdmisen paivamadra: 19. elokuuta 2020

Viimeisimmén uudistamisen pdivamééra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milano,

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset

sisdltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon myShemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin  merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

17



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumeblue 25 mg depottabletit
metyylitioniinikloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd 25 mg metyylitioniinikloridia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa soijalesitiinid. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
8 depottablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.
Nieltdva kokonaisena. Tabletteja ei saa murskata tai pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1470/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lumeblue

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

19



LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Léapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumeblue 25 mg depottabletit
metyylitioniinikloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Cosmo Technologies Ltd

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

S. MUUTA

20



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lumeblue 25 mg depottabletti
metyylitioniinikloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafiikkeen ottamisen, silla se sisiltai
sinulle tarkeiti tietoja.

Séilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla Jos havaitset
haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

A e

1.

Mitd Lumeblue on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Lumeblue -valmistetta
Miten Lumeblue -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Lumeblue -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Lumeblue on ja mihin siti kiytetain

Lumeblue sisdltdd metyylitioniinikloridia (eli metyleenisined). Tdma lddke on sinistd vériainetta.

Tatd ladkettd kdytetddn aikuisten paksusuolen véliaikaiseen varjaddmiseen ennen paksusuolen
tahystystd. Tahystyksessd perdsuoleen tyonnetdédn joustava véline suolen sisdpinnan ndkemiseksi.
Virjdys auttaa laédkarid ndkemédn paksusuolen sisdpinnan selvemmin ja parantaa poikkeavuuksien
havaitsemista.

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lumeblue -valmistetta

Ali ota Lumeblue -valmistetta,

jos olet allerginen metyylitioniinikloridille, maapéhkinille tai soijalle tai timin ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos
jos olet raskaana tai luulet, ettd voit olla raskaana tai imetét, silld 1adkéri voi padttas, ettei
sinun tarvitse ottaa titd 144kettd ennen toimenpidetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tétd valmistetta,

jos otat tiettyd masennuslédéketté tai psykiatriseen sairauteen maérattyd 1ddkettd. Esimerkiksi:

- selektiivistd serotoniinin takaisinoton estdjda (SSRI), masennuslddkkeitd, kuten
fluoksetiinia, fluvoksamiinia, paroksetiinia, sertraliinia, sitalopraamia, essitalopraamia;

- bupropionia, venlafaksiinia, mirtatsapiinia, klomipramiinia, buspironia;

- monoamiinioksidaasiestdjiksi luokiteltuja ladkkeitd (joilla hoidetaan usein masennusta).

Potilaalle, joka ottaa my0s niité ladkkeitd, (suoneen) annettava metyylitioniinikloridi-injektio

on joskus johtanut hengenvaaralliseen, serotoniinioireyhtyméksi kutsuttuun komplikaatioon. Ei

tiedetd, voiko serotoniinioireyhtymaa esiintyd, kun metyylitioniinikloridia annetaan tablettina.

Ladkarisi paattad, mitd pitda tehdd, jos otat masennuslddkettd tai muuta ladkettd psykiatriaseen

sairauteen.

22



Tama ladke voi aiheuttaa ihon valoherkkyysreaktion (muistuttaa auringonpolttamaa), jos altistut
voimakkaille valonléhteille, kuten valohoidolle, leikkaussalivaloille ja pulssioksimetreille. Noudata
varotoimia ja suojaa itsesi valolta.

Virtsasi tai ulosteesi saattaa muuttua vériltddn sinertdvan vihredksi ja iho saattaa muuttua siniseksi,
kun saat tété ladkettd nautittaessa. Tdma vérjdytyminen on odotettua ja hdvidd hoidon paétyttya.

Tama ladke saattaa vaikuttaa veren happisaturaatiota tai anestesian syvyyttd mittaavien laitteiden
antamiin tuloksiin.

Lapset ja nuoret

Tété ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silld ei tiedetd, onko l4édke turvallinen ja
tehokas télle ikdryhméille.

Muut ldsikevalmisteet ja Lumeblue

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Muut ladkevalmisteet ja Lumeblue voivat yhdessé otettuina vaikuttaa toistensa toimintaan sekd niiden
kisittelyyn ja poistumiseen kehosta.

Kohdassa Varoitukset ja varotoimet mainittujen masennuslddkkeiden ja muiden psykiatristen
ladkkeiden lisdksi kerro ladkarille ennen kuin otat titd ladkettd, jos otat tai sinulle on dskettdin annettu:

. epasddnnollistd syddmensykettd hoitavia ladkkeitd, kuten amiodaronia, digoksiinia ja
kinidiinid

. varfariinia, joka estdd verihyytymid

. syopilaakkeitd, kuten alektinibia, everolimuusia, lapatinibia, nilotinibia ja topotekaania,

. siirretyn elimen hylkimisté estivid 1ddkkeitd, kuten siklosporiinia, sirolimuusia ja
takrolimuusia

. HIV-infektiota hoitavia ladkkeitd, kuten ritonaviiria ja sakinaviiria

. migreenid hoitavia ladkkeitd, kuten dihydroergotamiinia, ergotamiinia

. ahdistuksen tai unettomuuden hoitoon kaytettavia lddkkeitd, kuten diatsepaamia

. rauhoittavia ladkkeitd, kuten midatsolaamia ja propofolia

. allergioita hoitavia antihistamiinildikkeits, kuten difenhydramiinia tai prometatsiinia

. probenesidia kihdin hoitoon

. fenytoiinia epilepsian hoitoon

. pimotsidia psykoosin tai skitsofrenian hoitoon

. vaikeaa kipua hoitavia ladkkeitd, kuten alfentaniilia, fentanyylia ja petidiinid (eli meperidiinii)

. simetidiinid mahahaavojen ja refluksitaudin hoitoon

. metformiinia tyypin 2 diabeteksen hoitoon

. asikloviiria herpes simplex -virusinfektioiden (esim. huuliherpeksen, sukupuolielinten syylien)

ja varicella-zoster-virusinfektioiden (esim. vesirokon, vyoruusun) hoitoon.
Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, 414 kéyta tatd ladkettd,
koska ei tiedetd, voiko tdma ladke vahingoittaa syntymatonta lasta.

Jos imetit, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen témén ldékkeen kayttoa.
Ladkari voi paéttad, ettei sinun tarvitse ottaa tété laékettd, jos sinulle pitdd tehdd paksusuolen tdhystys

imetysaikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
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On epatodennékoistd, ettd Lumeblue -valmisteen ottaminen vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttdd koneita.
Jos kuitenkin koet haittavaikutuksia, jotka voisivat haitata koneiden ajo- tai kdyttokykyési, kuten
migreenid, huimausta tai ndkohairioité, niin aja tai kéytd koneita vasta kun voit paremmin.

Lumeblue sisiltia soijalesitiinia

Jos olet allerginen maapéhkiniille tai soijalle, dlé ota tité ladketta.

3. Miten Lumeblue -valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten, kuin 144kéri tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Léadke toimitetaan tabletteina. Nama on nieltdva kokonaisina, koska niissé on erikoispaillyste, jolla
varmistetaan niiden kulku mahan 14pi ja hajoaminen vasta suolistossa, jolloin vapautuva
metyylitioniinikloridi vérjdd paksusuolen siniseksi. Niité ei saa murskata eiké pureskella.

Sinulle annetaan 8 tablettia sisdltdva pakkaus (yhteensd 200 mg metyylitioniinikloridia). Namé pitéa
ottaa 2 tunnin aikana koolonintéhystystéd edeltdvéna iltana. Ladkéri selittdd, miten tabletit otetaan.
Yleensé ne otetaan suolihuuhteluvalmisteen (paksusuolen tyhjentdvén ladkkeen) kanssa.

Ota tabletit laiikédrin neuvomalla tavalla.

Tyypillisid ohjeita ovat:

1. Juotuasi vdhintdén 1 litran suolihuuhteluvalmistetta (tai vettd) ota ensimmdiinen 3 tabletin annos.
2. Odota 1 tunti ja ota sitten toinen 3 tabletin annos.

3. Odota taas tunti ja ota sitten viimeinen 2 tabletin annos.

Jos otat enemmiin Lumeblue -valmistetta kuin sinun pitiisi

Rasia siséltdd yhden kokonaisen Lumeblue -valmisteen annoksen. Siksi et voi ottaa enemméan
Lumeblue -valmistetta kuin sinun pitiisi. Jos kuitenkin otat enemmén tabletteja kuin sinun pitéisi, voit
kokea kohdassa 4 lueteltuja haittavaikutuksia. Jos arvelet ottaneesi tété ladkettd enemmaén kuin olisi

pitdnyt, kerro mahdollisimman pian 1d4karille tai sairaanhoitajalle.

Jos huomaat jotain seuraavista oireista, sinun pitéé kertoa heti l4édkarille:

. pahoinvointi tai oksentelu tai mahakipu

. epatavallisen nopeasti lyova sydén tai rintakipu

. rinnanahdistus tai hengitysvaikeus (esim. hengidstymnen)

. sekavuus, huimaus tai paénsarky

. hikoilu, vapina, heikotus, ihon kalpeneminen tai sinertyminen

. methemoglobiinin lisddntyminen (veren hemoglobiinin poikkeava muoto)
. korkea verenpaine.

Jos unohdat ottaa yhden tai useamman Lumeblue -valmisteen annoksen

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletit vaan ota seuraava tablettiannos
ladkérin sinulle antaman suolenpuhdistusaikataulun mukaan. Kannattaa ehké asettaa hilytys
muistuttamaan, ettd ladkettd pitii ottaa.

Jos lopetat Lumeblue -valmisteen oton

Kerro paksusuolen tahystyksessa ladkarille, ettet ottanut kaikkia tabletteja.
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Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisid, mutta kerro ladkarille tai sairaanhoitajille, jos kokemasi
haittavaikutukset huolestuttavat sinua.

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 kayttajélla 10:sti)
Virjaytynyt virtsa

Virjaytyneet ulosteet

Huimaus

Makuaistin muutokset

Pistely tai kihelmdinti

Késien tai jalkojen kipu tai epdmukavuus

Thon sinertyminen

Hikoilu

Yleinen (voi esiintyi enintéiiin 1 kiyttijialla 10:sti)
e Pahoinvointi

Oksentelu

Maha- tai rintakipu

Péaénsarky

Ahdistus

Melko harvinainen (voi esiintyi enintéidn 1 kiyttéjélla 100:sta)
Flunssan tapaiset oireet, kuten tukkoinen neni tai nuha
Migreeni

Matala verenpaine

Yska

Verenoksennus

Mustelman kaltaiset ihon virimuutokset

Yohikoilu

Thon kutina

Thottuma

Pienten ihoverisuonten laajenemat

Selka- tai kylkikipu

Epénormaalin suuri virtsamdéré tai kipu tai vaikeus virtsatessa
Yleinen kipu

Vilunvéreet

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

e Serotoniinioireyhtymin merkit, kuten lihaskouristukset, kompelyys, vapina, sekavuus tai muut
mielentilan muutokset

e Anafylaktisen reaktion merkit, kuten kutiava ihottuma, kurkun tai kielen turvotus, hengenahdistus.

e Valoherkkyys

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Taméi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lumeblue -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd rasiassa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrin EXP
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Téma ladke ei edellytd erityisid sdilytysolosuhteita.
Ali kiiytd titi 14dkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind nikyy kajoamisen merkkeji.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Lumeblue siséiltai

- Vaikuttava aine on metyylitioniinikloridi. Yksi depottabletti sisdltdd 25 mg
metyylitioniinikloridia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: steariinihappo 50 (E570), soijalesitiini (E322) — katso kohta 2 ”Lumeblue
siséltdd soijalesitiinid”, mikrokiteinen selluloosa (E460), hypromelloosi 2208 (E464),
mannitoli (E421), talkki (E553b), vedeton kolloidinen piioksidi (ES51),
magnesiumstearaatti (E470b)
Kalvopaillyste: metakryylihappo - metyylimetakrylaattikopolymeeri, talkki (E553b),
titaanidioksidi (E171), trietyylisitraatti (E1505)

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Lumeblue -depottabletit ovat luonnonvalkoisia tai vaaleansinisié, pyoreitd, kaksoiskuperia,
enteropadllystettyja tabletteja. Depottabletit toimitetaan 8§ tablettia sisdltdvissa lapipainopakkauksessa.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanti

Valmistaja

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1

20045, Lainate

Milano,

Italia

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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