I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lumeblue 25 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz retard tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

A Lumeblue 3 mg széjalecitint tartalmaz retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta.
Tortfehér vagy halvanykék szinii, kerek, mindkét oldalan dombora, gyomornedv-ellenallé bevonattal
ellatott, kordlbelll 9,5 mm x 5,3 mm-es tabletta.

4.,  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Lumeblue diagnosztikai anyagként colorectalis laesiok megjelenitésére javallott olyan feln6tt
betegeknél, akiknél szlirés vagy ellendrzés céljabol vastagbéltiikrozést végeznek (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek, az iddseket (> 65 éveseket) is beleértve
A javasolt teljes adag 200 mg metiltioninium-klorid, amely nyolc darab 25 mg-os tablettanak felel
meg.

A gybgyszer teljes adagjat szajon at kell bevenni, kis térfogatt (pl. 2 1) vagy nagy térfogatd (pl. 4 1),
polietilén-glikol (PEG) alapu béltisztito készitmény elfogyasztasa kozben vagy utan. Ezt a
vastagbéltiikrozés el6tti nap estéjén kell elvégezni, hogy a tablettaknak biztosan legyen elég idejiik
eljutni a vastagbélbe, ahol helyben leadjak a metiltioninium-kloridot a vastagbéltiikrozés elott.

Kilodnleges betegcsoportok

Iddsek
Idés (> 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis médositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A gydgyszert
elovigyazatossaggal kell alkalmazni kozepesen sulyos - sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ebben a betegcsoportban ugyanis nincsenek adatok, a metiltioninium-klorid pedig féleg a
vesén keresztul rdl ki (lasd 5.2 pont).



Majkarosodas

Nincs sziikség az adag modositasara enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedé
betegeknél. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban nincsenek tapasztalatok (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A gydgyszer biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés médija

A Lumeblue szajon at kell bevenni.

A tablettékat egészben kell lenyelni. Nem szabad 6sszetorni, eltdrni vagy elragni. A tablettak
gyomornedvnek ellenallé filmbevonattal vannak ellatva, amely megkonnyiti a festékanyag eljuttatasat
a vastagbélbe. Ha a tabletta 6sszetorésével vagy elragasaval megséril a gyomornedvnek ellenall6
filmbevonat, a festékanyag koran, mar a gastrointestinalis traktus felso részében felszabadulhat, ami a
kezelés hatasossaganak elvesztésével jarhat.

A betegnek kis térfogatu (pl. 2 I) vagy nagy térfogatu (pl. 4 1), az egészségligyi szakember altal
kivalasztott PEG-alapu béltisztitd folyadékkal kell bevennie a gyogyszert, a kovetkezé adagolasi rend
szerint:

o Az elsb, 3 tablettabdl allé adagot legaldbb 1 | béltisztitd készitmény elfogyasztasa utan kell
bevenni;

. A masodik, 3 tablettabol all6 adagot 1 6raval az elsé adag utan kell bevenni;

o A 2 tablettabol all6 utolsé adagot 1 éraval a masodik adag utan kell bevenni.

A tablettakat szajon at, az egészségugyi szakember altal kivalasztott béltisztitd készitménnyel egyutt

vagy egyenértékil térfogatu vizzel kell bevenni. A javasolt adagolasi rend teljes adagolast vagy osztott

adagolasu béltisztito készitményekkel is kompatibilis.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval, a féldimogyoroval vagy a sz6javal, vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyaggal szembeni tllérzékenység.

o Ismerten glukoz-6-foszfat-dehidrogenaz- (G6PD) hianyos betegek;

e Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szerotonin-szindréma

Szerotonin-szindromarol szamoltak be a metiltioninium-klorid alkalmazasaval kapcsolatban, amikor
intravénasan, szerotoninerg gyégyszerekkel kombinaciéban alkalmaztak. Nem ismert, hogy fennall-e a
szerotonin-szindrdma kockazata akkor, amikor a metiltioninium-kloridot szajon at, vastagbéltikrozés
el6készitésére alkalmazzak. A szerotoninerg gyogyszerekkel kombinéacidban metiltioninium-kloriddal
kezelt betegeket megfigyelés alatt kell tartani a szerotonin-szindroma kialakulasanak észlelése
érdekében. Ha szerotonin-szindroma tlinetei jelentkeznek, hagyja abba a Lumeblue alkalmazéasat és
kezdjen tdmogato kezelést (lasd 4.5 pont).

Fényérzékenyséq

A metiltioninium-klorid kutan fényérzékenységi reakciot okozhat, amennyiben a bor erés
fényforrasoknak van kitéve, példaul fototerapianak, miit6lampaknak vagy helyileg vilagito
eszkozoknek, példaul pulzoximéternek.



Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy gondoskodjon ovintézkedésekrol a fényhatas elkeriilése
érdekében, mivel a metiltioninium-klorid alkalmazasa utan fényérzekenyseg Iéphet fel.

Altalanos elszinez0dés

A metiltioninium-klorid miatt kékeszoldre szinezddhet a vizelet, a széklet, illetve elkékiilhet a bor, ami
akadalyozhatja a cyanosis diagnosztizalasat.

Az in vivo betegfigyeld eszkozokre gyakorolt zavard hatas

Pontatlan pulzoximetrids eredmények

A vérben talalhato metiltioninium-klorid hatasara el6fordulhat, hogy alulbecsiilik a pulzoximetriaval
leolvasott oxigéntelitettséget. Amennyiben a Lumeblue beadéasa utan meg kell mérni az
oxigéntelitettséget, javasolt azt lehet6ség szerint CO-oximetridval végezni.

Alvasmélység-monitor

Az alvasmélység (bispectral index, BIS) csokkenésérél szamoltak be a metiltioninium-kloriddal
azonos csoportba tartozo készitmények beadasat kovetéen. Amennyiben a Lumeblue miitét kozben
adjak be, egyéb mabdszert kell alkalmazni az anaesthesia mélységének megallapitasara.

Segédanyagokra vonatkoz6 figyelmeztetés

A Lumeblue szojalecitint tartalmaz. Ha a betegnek féldimogyor6- vagy szojaallergiaja van, a
készitmény nem alkalmazhat6 (l&sd 4.3 pont).

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A kovetkez6 gydgyszerkolesonhatasokrol szamoltak be metiltioninium-Kkloridot tartalmazo
gyogyszerek esetén.

Szerotoninerg gyoqyszerek

Sulyos kozponti idegrendszeri (KIR) hatasokat dokumentéltak akkor, amikor a metiltioninium-kloridot
intravénasan adtak be bizonyos pszichiatriai gyogyszereket szed6 betegeknek (lasd 4.4 pont). A
bejelentett esetek olyan betegeknél kdvetkeztek be, akik meghatarozott szerotoninerg pszichiatriai
gyogyszereket szedtek: egy szelektiv szerotoninujrafelvétel-gatlé (SSRI), egy szerotonin-noradrenalin-
jrafelvétel-gatlo (SNRI), monoamin-oxidaz-gatlok vagy klomipramin voltak. Nem ismert, hogy
fennall-e a szerotonin-szindroma kockazata akkor, amikor a metiltioninium-kloridot szajon at,
vastagbéltiikrozés elokészitésére alkalmazzak.

Klinikai vizsgalatokban a metiltioninium-klorid maximalis szisztémas expozicidja (maximalis
plazmakoncentracio [Cmax]) kisebb volt orélisan beadott metiltioninium-klorid esetén, mint
intravénasan alkalmazott metiltioninium-klorid esetén. Ez arra utal, hogy oralis metiltioninium-klorid
alkalmazésakor alacsonyabb a szisztémas hatasok — példaul szerotonin-szindroma — bekdvetkezésének
kockéazata, mint intravénasan alkalmazott metiltioninium-klorid esetén.

A citokrém P450-enzimek Gtjan metabolizal6dé hatéanyagok

Korlatozott mennyiségii klinikai informacio all rendelkezésre a metiltioninium-klorid egyidejii
alkalmazéséarol olyan gyogyszerekkel, amelyeket a CYP-izoenzimek metabolizalnak. In vitro
vizsgalatok alapjan a metiltioninium-klorid szdmos CYP izoenzimet gatol in vitro, példaul az 1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, és a 3A4/5 izoenzimet. Ezek az interakcidk klinikai jelentoséggel
birhatnak olyan sziik terapias indexii gyogyszereknél, amelyeket ezen enzimek valamelyike
metabolizal (pl. warfarin, fenitoin, alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, pimozid,
Kinidin, szirolimusz és takrolimusz).

A Lumeblue alkalmazhat6 egyditt a vastagbéltiikrézés soran gyakran hasznalt
érzéstelenitOkkel/fajdalomesillapitokkal és/vagy szedativ/anxiolitikus gyogyszerekkel, amelyek a



majon keresztll, CYP medialta reakcidk altal trtlnek; ilyen példaul a midazoldm, propofol, diazepam,
difenhidramin, prometazin, meperidin és fentanil. Nem ismert, de nem is zarhato ki, hogy klinikai
kovetkezményekkel jarhatnak azon egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek plazmakoncentracidinak
véltozasai, amelyek ezen metabolikus enzimek és transzporterek szubsztratjai.

A metiltioninium-Kklorid indukalja a CYP 1A2- és 2B6-izoenzimet emberi majsejtkultiraban, azonban
nem indukalja a 3A4-izoenzimet a legfeljebb 40 uM-os névleges koncentraciok esetén. Ezek az
interakciok azonban varhatdlag semmilyen klinikai jelent6séggel nem rendelkeznek a Lumeblue
egyszeri adagjainak alkalmazésa soran.

Transzporterekkel valé kdlcsonhatdsok

Korlatozott mennyiség klinikai informaci6 all rendelkezésre a Lumeblue egyidejti alkalmazasarol
P-gp- és OAT3-gatl6 gyogyszerekkel. In vitro vizsgélatok alapjan a metiltioninium-klorid a P-gp, az
OCT2, a MATEL és a MATE2-K, valamint az OAT3 lehetséges szubsztratja, és az ezeket a
transzportereket gatlo gyogyszerek képesek csokkenteni a metiltioninium-klorid kivalasztasanak
hatékonysagat. Ismert, hogy a metiltioninium-klorid az OCT2-, a MATE1- és a MATE2-K-
transzporter erds gatloszere. Nem ismert, hogy a gatlas milyen klinikai kovetkezmeényekkel jar. A
Lumeblue alkalmazasa atmenetileg novelheti az els6sorban az OCT2/MATE-Utvonalon keresztiili
vesetranszporttal kiliriilé gyogyszerek, példaul a cimetidin, a metformin és az aciklovir altali
expoziciot. Azonban ezen in vitro interakciok klinikai hatésa varhat6lag minimalis a Lumeblue révid
ideig tartd (kortlbelul 3 6ras) alkalmazasa miatt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A metiltioninium-klorid terhes n6knél térténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informéacio, vagy korlatozott mennyiségii informacioé all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert
eredmények elégtelenek a reprodukcidra kifejtett toxicitas megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont).
A lehetséges, reprodukciora kifejtett toxicitas miatt, a metiltioninium-klorid méhlepényen valé
atjutasanak lehetdségére utald bizonyitékok miatt, valamint mivel a megjelenitésre szolgald anyag
alkalmazéasa nélkil is lehet vastagbéltikrozést végezni, a Lumeblue ellenjavallt terhesség alatt (lasd
4.3 pont). Fogamzdképes korban 1évé néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Szoptatas

A metiltioninium-Kloridnak, illetve a metiltioninium-klorid metabolitjainak a human anyatejbe torténd
kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendé mennyiségii informacio.
Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a metiltioninium-klorid, illetve a metiltioninium-klorid
metabolitjai kivalasztddhatnak a szoptatas soran (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemdre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Lumeblue alkalmazasanak ideje elétt, illetve utan a szoptatast
fel kell fliggeszteni (lasd 4.3 pont).

A Lumeblue szoptatd nénél valé alkalmazasa el6tt meg kell fontolni, vajon a kivizsgalas észszeriien
elhalaszthat6-e addig, amig az illetd be nem fejezte a szoptatast, illetve sziikséges-e metiltioninium-
klorid alkalmazasa a megjelenitéshez az adott betegnél alkalmazott vastagbéltiikrozés soran,
figyelembe véve a hatdanyag és/vagy a metabolit elméleti kivalasztédasat a human anyatejbe.
Amennyiben az alkalmazast sziikségesnek itélik, meg kell szakitani a szoptatast, az ebben az iddben
lefejt tejet pedig ki kell dobni. Rendszerint azt javasoljak, hogy a szoptatést 8 nappal a metiltioninium-
klorid beadasa utan kezdjék Gjra, ugyanis a metiltioninium-klorid felezési ideje 15 + 5 ora.

Termékenység

A metiltioninium-klorid human termékenységre kifejtett hatdsaval kapcsolatban nem all rendelkezésre
informéacid. A metiltioninium-kloriddal végzett allatkisérletekben és in vitro vizsgalatokban
reprodukcidra kifejtett toxicitast igazoltak. In vitro kimutattak, hogy a metiltioninium-klorid az adag
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flggvenyében csokkenti a human sperma motilitasat. Azt is kimutattak, hogy tenyészetben gatolja a
kétsejtes egérembriok névekedését (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lumeblue kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A metiltioniniummal azonos csoportba tartoz6 gydgyszerek olyan tiineteket okoztak,
mint példaul: migrén, széduilés, egyensulyzavar, aluszékonysag, zavartsag es lataszavar. Azok a
betegek, akik olyan mellékhatést tapasztalnak, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket, ne végezzek ezeket a tevékenységeket addig, amig a mellékhatés
fennall.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Lumeblue gyakran okoz chromaturiat (32,4%) és székletelszinez6dést (13,4%), amelyek a
kovetkez6 napok soran fokozatosan elmtilnak. A Lumeblue alkalmazésa dtmeneti hanyingerrel és
hanyéssal jar.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok besorolasa a kdvetkezo osztalyozast koveti: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100
—<1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000);
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Minden gyakorisagi
csoportban a mellékhatdsok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek felsorolasra.

Az aldbbiakban bemutatott adagok a Methylthioninium chloride Cosmoéval végzett klinikai
vizsgalatokon alapulnak. Minden olyan mellékhatas szerepel a felsorolasbhan, amelyet gyakrabban
észleltek, mint a placebonal. Tovabba a methemoglobinaemia kezelésére intravénasan adott
metiltioninium-klorid ismert gyakorisagl, nemkivanatos gyogyszerhatasai is szerepelnek a kovetkezd
tablazatban.



beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és Nasopharyngitis Nem gyakori
parazitafertézések
Immunrendszeri betegségek és | Anaphylaxiés reakci¢? Nem ismert
tlnetek
Idegrendszeri betegségek és Széduilés® Nagyon gyakori
tlnetek izérzés zavara® Nagyon gyakori
Paraesthesia® Nagyon gyakori
Szorongas® Gyakori
Fejfajas® Gyakori
Migrén Nem gyakori
Szerotonin-szindroma Nem ismert
(szerotoninerg gyogyszerek
egyidejii alkalmazésakor, lasd
4.4 és 4.5 pont)
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Kodhdgés Nem gyakori
mediastinalis betegségek és Orrdugulas Nem gyakori
tinetek Orrfolyas Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek Elszinez6dott széklet Nagyon gyakori
és tlinetek Abdominalis fajdalom Gyakori
Hanyas® Gyakori
Hanyinger® Gyakori
Haematemesis Nem gyakori
Hasmenés Nem gyakori
Abdominalis Nem gyakori
kényelmetlenségérzés
A bOr és a bor alatti szovet A bér elszinezédése (kékre)"© Nagyon gyakori
betegségei és tlinetei Izzadas” Nagyon gyakori
Ecchymosis Nem gyakori
Ejszakai verejtékezés Nem gyakori
Viszketes Nem gyakori
Kiutés Nem gyakori
Teleangiectasia Nem gyakori
Fényérzékenység Nem ismert
A csont- és izomrendszer, Végtagi fajdalom® Nagyon gyakori
valamint a kdtészovet A bordaivtél a medencéig Nem gyakori
betegségei és tiinetei terjedd hasi-hati régié fajdalma
Vese- és higyuti betegségek és | Chromaturia Nagyon gyakori
tlnetek Polyuria Nem gyakori
Dysuria Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az Mellkasi fajdalom® Gyakori
alkalmazas helyén fellépd Féjdalom Nem gyakori
reakciok Hidegrazas Nem gyakori
Sérlilés, mérgezés és a Beavatkozés okozta hanyinger | Nem gyakori

2 A tablazatban feltuintetett anaphylaxias reakciok a szorvanyos és spontan szakirodalmi megjelenéseket tiikrozik. A

Lumeblue klinikai vizsgalatai soran nem azonositottak anaphylaxias reakciés eseményeket.

b Ezek a kifejezések azért szerepelnek a felsorolashan, mert az intravénasan alkalmazott metiltioninium-klorid klinikai

vizsgalatai soran nagyon gyakoriként vagy gyakoriként jelentették ezeket.
¢ Részletesebb leirasat lasd az alabbi pontban: Kivalasztott mellékhatasok ismertetése.




Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Gyakori mellékhatasok

A Klinikai vizsgalatok 0sszevont biztonsadgossagi adatai alapjan a leggyakoribb, kapcsol6dd, kezelés
soran felmeriil6 nemkivanatos hatdsa a chromaturia és az elszinez6dott széklet volt a fent leirtak
szerint. Tovabba a bor elszinezddésérdl szamoltak be intravénas metiltioninium-kloriddal végzett
klinikai vizsgalatokban, ami megzavarhatja az in vivo monitorozé eszkdzoket (lasd 4.4 pont).

Szerotonin-szindroma

Szerotonin-szindromarél szamoltak be a metiltioninium-klorid alkalmazaséaval kapcsolatban, amikor
intravénasan, szerotoninerg gydgyszerekkel kombinacidban alkalmaztak. A szerotoninerg
gyogyszerekkel kombinacioban metiltioninium-kloriddal kezelt betegeket megfigyelés alatt kell tartani
a szerotonin-szindroma kialakul&sanak észlelése érdekében. Ha szerotonin-szindroma tiinetei
jelentkeznek, hagyja abba a kezelést és kezdjen tAmogat6 kezelést (lasd 4.5 pont).

Hanyinger és hanyas

A hanyinger és hanyas a PEG alapu béltisztito készitmények jél ismert mellékhatasa, azonban klinikai
vizsgalatok sorén a betegek nagyobb valoszintiséggel tapasztaltak hanyingert és hanyast akkor, amikor
a Lumeblue a bél elokészitésére szolgalo szerrel kombinacidban kaptak, mint amikor 6nmagaban
kapték a béltisztitd készitményt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A metiltioninium-kloriddal azonos csoportba tartozé egyéb, intravénasan vagy mas, nem oralis
beviteli kapun keresztil, més indikaciokban alkalmazott gyogyszerekrol elérheté informaciok azt
mutatjak, hogy a tdladagolas a mellékhatasok stlyosbodasat eredményezheti. A metiltioninium-klorid
nagy (0sszesen >7 mg/ttkg-os) intravénas adagjainak alkalmazasa a kovetkezdket okozta: hanyinger,
hanyas, mellkasi szoritd érzés, mellkasi fajdalom, dyspnoe, tachypnoe, tachycardia, aggodalom,
izzadas, tremor, mydriasis, a vizelet kékeszold elszinez6dése, a bor és a nyalkahartyak elkékiilése, hasi
fajdalom, szédiilés, paraesthesia, fejfajas, zavartsag, hypertonia, enyhe methaemoglobinaemia
(legfeljebb 7%) és az elektrokardiogramon megfigyelhetd elvaltozasok (a T-hullam ellaposodasa vagy
inverzioja). Ezek a hatasok 2—12 6raig maradnak fenn a beadast kovetéen.

A Lumeblue taladagolésa esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani addig, amig el nem multak a
jelek és tlinetek, beleértve a cardiopulmonalis, hematoldgiai és neurolégiai toxicitasok monitorozasat,
valamint sziikség szerinti timogaté intézkedések bevezetését.

Gyermekek és serdiilok

Hyperbilirubinaemiéat figyeltek meg kisgyermekeknél 20 mg/ttkg metiltioninium-klorid beadasat
kovetben. Két csecsemd meghalt 20 mg/ttkg metiltioninium-klorid adasat kévetéen. Mindkét
csecsemd esetében Osszetett egészségligyi korulmények alltak fenn, és a metiltioninium-klorid csak
részlegesen volt felelds.

A gyermekgyOgyaszati beteget megfigyelés alatt kell tartani, a methemoglobin szintjét monitorozni
kell, sziikség szerint pedig megfeleld timogatod intézkedéseket kell tenni.


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Diagnosztikumok — egyéb diagnosztikumok, ATC kéd: V04CX

Hatdsmechanizmus

A Lumeblue késleltetett és nyQjtott hatdanyagleadasd, multimatrixos (MMX), tabletta formaju
gyogyszer, amely darabonként 25 mg metiltioninium-klorid szarazanyagot tartalmaz. A tablettakat
gyomornedv-ellenall6 bevonat fedi, amely savas kémhatason (a gyomorban) stabil, 7-es pH-n vagy
afelett azonban elbomlik. Ez a bomlas normal esetben az ileum terminalis szakaszaban kdvetkezik be.
A filmbevonat feloldodasa utan a nyujtott hatdanyagleadasi MMX gydgyszerforma lassan leadja a
metiltioninium-klorid festéket, amely homogén modon és hosszu tavra bevonja a vastagbél
nyalkahartyajanak fellletét.

A metiltioninium-klorid az é16 sejtek altal felvehet6 festék, vagyis olyan festékanyag, amely képes
bejutni €16 sejtekbe vagy szovetekbe anélkiil, hogy azonnal nyilvanval6 degenerativ elvaltozasokat
indukélna. A metiltioninium-klorid a sejtmembranon keresztil belép az aktivan abszorbeal6 sejtek
sejtplazmajaba; ilyen sejtek példaul a vékony- és a vastagbélben talalhatok, vagyis az anyag megfesti e
szervek hamrétegét. Az €16 sejtek altal felvehetd abszorptiv festékek, mint amilyen a metiltioninium-
klorid is, lathatdva teszik a laesiok fellileti struktirajat a nyalkahdrtya altali, kiillonb6z6 mértékii aktiv
festékfelvétel kihasznalasaval, igy kiemelik a kontrasztot és végso soron a sejttipusok kozti
kilonbségeket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Osszesen hét klinikai vizsgalatot végeztek a Methylthioninium chloride Cosmdval. A gyégyszer
hatasossagat egy kulcsfontossagu, I11. fazisa vizsgalatban (CB-17-01/06) értékelték.

A CB-17-01/06 egy lll. fazisa, multicentrikus, nemzetk6zi, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalat volt, amelyben az adenoma vagy carcinoma
észlelésének aranyat tanulmanyoztak olyan betegeknél, akiknél sziirés vagy ellenérzés céljabol nagy
felbontasu, fehér fényt alkalmazo (high definition white light, HDWL) colonoscopiat végeztek a
vastagbél nyalkahartyajanak Lumeblue tablettakkal végzett megfestése és kontrasztfokozasa utan (a
placebotablettakkal és az 6nmagaban alkalmazott, sztenderd HDWL-colonoscopiaval
Osszehasonlitva). Mindegyik résztvevo 4 liter PEG alapu béltisztitd oldatot kapott a vastagbéltiikrozés
el6tti napon késo délutan. A résztvevoknek a béltisztitd masodik és harmadik literje utan 3-3, a
negyedik liter utan pedig 2 darab 25 mg-os tablettat kellett bevenniiik. A résztvevok legalabb 250 ml-t
ittak meg 15 percenként, tehat a vizsgalati készitmény bevétele és a béltisztitd készitmény
elfogyasztasa 4 oraval az utobbi megkezdése utan fejez6dott be. A vizsgalatban egy teljes dozist

(200 mg) kapo és egy kis dbzist (100 mg) kapé kar is szerepelt, amelynek célja a teljes dozist kapd
aktiv vizsgalati kar vak elrendezésének segitése volt.

Elsddleges végpont: az adenoma észlelési aranya (adenoma detection rate, ADR)

A CB-17-01/06 vizsgéalat elsddleges végpontja az ADR volt, amely alatt azon betegek aranyat értettek,
akiknél legalabb egy szdvettanilag igazolt adenoma vagy carcinoma allt fenn. Azokat az eseteket
tekintették szOvettanilag igazolt adenomanak, amelyek 3 és 4.2 kiz6tti bécsi besorolast kaptak, illetve
tradiciondlis serrated (fogazott) adenomanak (TSA) vagy sessilis serrated (fogazott) adenomanak
(SSA) minésiiltek. Azokat az eseteket tekintették szovettanilag igazolt carcinomanak, amelyek 4.3 és
5.b koz6tti bécsi besorolast kaptak. Az elsédleges elemzési populacidba az dsszes olyan randomizalt
beteg tartozott, akik legal&bb egy adag vizsgalati kezelést kaptak és akiknél vastagbéltiikrozést
végeztek, fuggetlendl attdl, hogy befejezték-e a vizsgalatot. Az elsddleges végpontot logisztikus
regresszioval elemezték; a regresszids modellben a kezelést, a centrumot, az életkort, a nemet, a
vastagbéltiikrozés okat és a kimetszések szamat alkalmaztak fix hatasokkeént.



Az elsbédleges végpontra vonatkozé eredmények alabb, az 1. tAblazatban olvashatdk.

1. tblazat: A CB-17-01/06 vizsgalat hatdsossagi eredményei — elsédleges végpont: ADR

Az adenoma észlelési aranya (adenoma A Lumeblue a placeboval dsszehasonlitva
detection rate, ADR)
Abszolat érték 56,29% ill. 47,81%
A hatas nagysaga 8,48%
95%-0s

Madositott esélyhanyados (OR) Pontbecslés megblzhaj[ osagl p-érték

tartomany

hatarértékei
OR logisztikus regresszio nélkil 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
OR logisztikus regresszioval 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
OI_? Ioglsztlkus.r,egressz_lf)val, a kllm_gtszesek - 151 [1,15, 1,97] 0,0027
mint a regresszid kovariansa — nélkul

Masodlagos végpont: hamis pozitivok aranya (false positive rate, FPR)

Az FPR-t a lehetséges hamis pozitiv vizsgalati eredmények kontrolljaként vezették be, amelyben a
magas FPR nagyobb mintavételi aranyt jelez a Lumeblue kap6 csoportban anélkiil, hogy ezzel
egyidejileg megemelkedne a pozitiv laesiokkal (adenomékkal vagy carcinomakkal) rendelkezd
betegek azonositasanak ,talalati aranya”. Ennek soran pozitiv kiilonbséget (vagyis az FPR
ndvekedését) tételeztek fel a Lumeblue és a placebo kdzott, és 15%-o0s értéknél maximalis
kiiszobértéket (non-inferioritasi hatar) allapitottak meg.

A 2. és a 3. tablazat az FPR-t ismerteti résztvevé és kimetszés szintjén. A Lumeblue nem volt
statisztikailag rosszabb (inferior) a placebonal az FPR-t illetéen sem a résztvevd, sem a kimetszés
szintjén. A résztvevéi szintli FPR szamszeriien alacsonyabb volt (-6,44%) a kezelési csoportban, mint
a placebocsoportban. A kimetszési szinten a Lumeblue FPR-je szamszeriien Kissé nagyobb volt
(+2,63%) a placeboéndl, ezt azonban nem tekintették klinikailag szignifikansnak. Ezen adatok
igazoljak a Lumeblue hatasossagat a késdbb adenomaként és carcinomaként azonositott laesiok
lathatova tételében.

2. tblazat: A CB-17-01/06 hatdsossagi eredményei — masodlagos végpont: FPR (résztvevdi szint)

Hamis pozitivok aranya (FPR) (résztvevoi Lumeblue / placebo
szint)
Abszollt érték 23,31% ill. 29,75%
Madositott esélyhanyados (OR) 95%-0s
Pontbecslés megblzha:[ osagl p-érték
tartomany
hatarértékei

Hatasnagysag = az FPR kiilonbsége (> 15%-0s
kiisz6bérték a nullhipotézis elvetését -6,44 [-13,07, 0,19] <0,0001
eredményezi)
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3. tablazat: A CB-17-01/06 hatasossagi eredményei — masodlagos veégpont: FPR (Kimetszeési

szint)
Hamis pozitivok aranya (FPR) (kimetszési Lumeblue / placebo
szint)
Abszolut érték 49,79% ill. 47,16%
Madositott esélyhanyados (OR) 95%-0s
Pontbecslés megblzha:[ osagl p-érték
tartomany
hatarértékei
Hatasnagysag = az FPR kiilonbsége (> 15%-0s
kiiszobérték a nullhipotézis elvetését 2,63 [-1,55, 6,81] <0,0001
eredményezi)

Az alabbi tablazatok a kulcsfontossagu, 1. fazisu vizsgalat (CB17-01/06) tovabbi jelentds, elére

meghatérozott és post hoc elemzéseinek eredményeit mutatjak be:

4. tablazat: A CB-17-01/06 vizsgalat hatasossagi eredményei — masodlagos végpont: a legalabb

egy adenomaval érintett résztvevok aranya

Legalabb egy adenomaval érintett
résztvevok aranya

Lumeblue / placebo

Abszolut érték

55,88%ill. 47,18%

Maddositott esélyhanyados (OR) 95%-0s
Pontbecslés megblzha:[ osagl p-érték
tartomany
hatarértékei
Hatasnagysag = az arany kiilonbsége 8,69 [2,41, 14,98] 0,0082
OR logisztikus regresszio nélkil 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

5. tablazat: A CB-17-01/06 vizsgalat hatasossagi eredményei — feltard végpont: a legaldbb egy
nem polypoid laesioval érintett résztvevék aranya

A legaldbb egy nem polypoid laesioval
érintett résztvevok ardanya

Lumeblue / placebo

Abszolt érték

43,92% ill. 35,07%

Madositott esélyhanyados (OR) 95%-0s
Pontbecslés megblzha:[ osagl p-érték
tartomany
hatarértékei
Hatasnagysag = az arany kiilénbsége 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
OR logisztikus regresszi6 nélkiil 1,45 [1,12,1,88] 0,0056
OR logisztikus regresszioval 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015

6. tAblazat: Post hoc elemzés: a legalabb egy nem polypoid adenomaval vagy carcinomaval

érintett résztvevok aranya

A legaldbb egy nem polypoid adenomaval
vagy carcinomaval érintett résztvevok
aranya

Lumeblue / placebo

Abszolt érték

25,77% ill. 19,21%

Madositott esélyhanyados (OR) 95%-0s
Pontbecslés megblzha:[ osagl p-érték
tartomany
hatarértékei
Hatasnagység = az arany kiilonbsége 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
OR logisztikus regresszi6 nélkil 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

11




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgalatok alapjan a metiltioninium-klorid jol felszivédik szajon at alkalmazva, és gyorsan
felveszik a szOvetek. A ddzis zome a vizelettel Uriil, rendszerint leuko-metiltioninium-klorid
formajaban.

Felszivddas

A Lumeblue 200 mg-os teljes dézisban (8 db, egyenként 25 mg-os retard tabletta) torténd, per 0s
alkalmazasat kovetéen egészséges résztvevoknél a plazmakoncentracio cstcsértéke (Cmax)

1,15 £ 0,26 pg/ml volt, a csticskoncentracio eléréséig eltelt id6 medianja (Tmax) pedig 16 ora volt (10—
24 Ora). Szamitasok szerint az abszolut biohasznosulas korilbelil 100% volt.

Biotranszformacio

A metiltioninium-Kklorid szamos CYP-izoenzimet gatol in vitro, példaul az 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, és a 3A4/5 izoenzimet, valamint — human majsejtkultdraban — indukalja a CYP 1A2- és

2B6-izoenzimet, a 3A4-et azonban nem. In vitro a metiltioninium-klorid a P-gp szubsztréatja és gyenge
inhibitora, valamint az OAT-3, az OCT2, a MATEL és a MATE2-K szubsztratja (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Elimin&cid

Egy I. fazisu klinikai vizsgalatban, amelyet 200 mg Methylthioninium chloride Cosméval végeztek,
60 oraval az adagolast kovetéen a metiltioninium-klorid beadott dozisanak korulbelul 39 + 16%-a
tirtilt ki valtozatlan formaban. Az atlagos terminalis felezési id6t (Ta) korllbeltl 15 6rénak hataroztak
meg.

Kildnleges betegcsoportok

Klinikai vizsgalatokban az életkoron és nemen alapul6 alcsoportelemzések nem mutattak Ki
kiilonbséget a biztonsagossag és a hatasossag tekintetében. Korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre 75 éves vagy annal idésebb betegektdl.

Idosek

A Lumeblue olyan betegeknél vizsgaltak, akiknél szlirés vagy ellendrzés céljabol colonoscopiat
végeztek, atlagéletkoruk 58,4 év volt (tartomany: 21-80 év), 250 résztvevo pedig legalabb 65 éves
volt, ennélfogva a résztvevoi populécio reprezentativ volt a javallat szerinti klinikai populaciora.
Mindazonaltal korlatozott mennyiségii adat 4ll rendelkezésre > 75 éves betegektél. Osszességében a
gyoégyszer biztonsagossagi profilja nagy vonalakban hasonlé volt életkortol fliggetlendl. Ezért sem
figyelmeztetés, sem pedig a dézis modositasa nem indokolt az életkortol fiiggden.

Vesekarosodas

A valamilyen foku vesekéarosodassal érintett betegek azonositasara szolgald biztonsagossagi
adatkészlet retrospektiv elemzése arra a kovetkezetesre vezetett, hogy a kezelés soran felmeriilé
nemkivanatos hatasok incidenciaja és mintazata a Lumeblue kapo résztvevéknél konzisztens volt a
megfigyelt 6sszevont biztonsagossagi adatbazissal, tehat nincs sziikség figyelmeztetésekre vagy
dozismaodositasokra enyhe vesekarosodas esetén. Nem allnak rendelkezésre adatok kdzepesen sulyos -
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegektdl, ezért a gyogyszert elévigyazatossaggal kell alkalmazni
kdzepesen sulyos - stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Majkarosodés
A valamilyen fok( majkéarosodassal érintett betegek azonositasara szolgald biztonsagossagi

adatkészlet retrospektiv elemzése arra a kdvetkezetesre vezetett, hogy a kezelés soran felmertiilé
nemkivanatos hatasok incidenciéja és mintazata a Lumeblue kapo résztvevoknél konzisztens volt a
megfigyelt 6sszevont biztonsagossagi adatbazissal, tehat nincs sziikség figyelmeztetésekre vagy
dézismaédositasokra enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodas esetén. Nem allnak rendelkezésre
adatok stlyos méajkarosodéasban szenvedd betegektol.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasi dézistoxicitas

A Methylthioninium chloride Cosmoval végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a
megfigyelhetd, nemkivanatos hatast nem okozé szint (NOAEL) 600 mg/négy napnak adodott. Ezért a
nem Klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghaladd expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentdsége.

Genotoxicitas
A metiltioninium-klorid mutagenitasat baktériumokkal és egér-lymphomasejtekkel végzett

génmutacios vizsgalatokban igazoltak, in vivo egér mikronukleusz vizsgalatban azonban nem,
62 mg/ttkg intravénas adagolas esetén.

Karcinogenitas

Rendelkezésre all némi bizonyiték a metiltioninium-klorid him egerekre és patkanyokra kifejtett
karcinogén aktivitasarol, nem egyértelmii bizonyitékok allnak rendelkezésre a ndstény egerekre
kifejtett karcinogén aktivitasrol, tovabba nincsenek karcinogén hatasra utalo bizonyitékok néstény
patkanyoknal.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

Allatkisérletekben a szajon at alkalmazott metiltioninium-klorid nemkivéanatos fejlddési kimeneteleket
okozott az organogenezis soran patkanynal és nydlInal. Ovintézkedés gyanant a metiltioninium-klorid
terhesség alatti alkalmazésa ellenjavallt (I4sd 4.3 pont).

A szakirodalomban jelentett vizsgalatok alapjan a metiltioninium-klorid-expozicid hatésara csokken a
spermiumok motilitasa in vitro, valamint az embryofoetalis fejlédésre kifejtett teratogén hatasok
mutatkoznak patkanynal és nydlnal. Azonban a metiltioninium-klorid alkalmazasa nem fejtett ki
konzisztens hatasokat him vagy ndstény patkanyok szaporitd szervrendszerére 3 havi orélis kezelést
kdvetden.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Sztearinsav 50 (E570)

Szojalecitin (E322)

Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Hipromell6z 2208 (E464)

Mannit (E421)

Talkum (E553b)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Magnézium-sztearat (E470b)

A tabletta bevonata

Metakrilsav — metil-metakrilat kopolimer (1:1)
Metakrilsav — metil-metakrilat kopolimer (1:2)
Talkum (E553Db)

Titan-dioxid (E171)
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Trietil-citrat (E1505)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Poliamid/aluminium/PVC buborékcsomagolés, nyomasra atszakadd aluminiumfoliaval.
A csomag 8 retard tablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Cosmo Technologies Ltd

Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1470/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. augusztus 19

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milano,
Olaszorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Lumeblue 25 mg retard tabletta
metiltioninium-klorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojalecitint tartalmaz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tabletta
8 retard tabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alklamazésra.
Egészben nyelje le a tablettakat. Ne torje 6ssze, illetve ne ragja szét a készitményt.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Cosmo Technologies Ltd
Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1470/001

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lumeblue

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Lumeblue 25 mg retard tabletta
metiltioninium-klorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Cosmo Technologies Ltd

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

22



Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Lumeblue 25 mg retard tabletta
metiltioninium-klorid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Lumeblue és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Tudnivalok a Lumeblue szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Lumeblue-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lumeblue-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Lumeblue és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Lumeblue metiltioninium-kloridot (méas néven metilénkéket) tartalmaz. Ez a gydgyszer egy kék
szinli festékanyag.

Ezt a gyogyszert felnotteknél alkalmazzak arra, hogy atmenetileg megfessék a vastagbelet, mielGtt
vastagbéltiikrozést végeznének (ekkor egy hajlékony eszkozt vezetnek be a végbélen keresztiil a bél
vizsgalata céljabol). A festés lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy jobban l&ssa a vastagbél feluletét,
és kdnnyebben észrevegye az esetleges rendellenességeket.

2. Tudnivalok a Lumeblue szedése elétt

Ne alkalmazza a Lumeblue-t:

. ha allergias a metiltioninium-kloridra, a foldimogyoréra vagy a széjara, vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére;

. ha arrol tajékoztatték, hogy gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz- (G6PD) hianya van;

. ha terhes vagy Ggy Vvéli, hogy fennall Onnél a terheség lehetésége, illetve ha szoptat, mivel
kezeldorvosa donthet ugy, hogy Onnek nem kell alkalmaznia ezt a gyogyszert az eljaras
elvégzése elbtt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:
. Ha egy meghatarozott, depresszié elleni gyogyszert vagy pszichiatriai betegség elleni
gyogyszert szed. Ilyenek példaul:
- szelektiv szerotoninujrafelvétel-gatlo (SSRI) antidepresszansok, példaul a fluoxetin, a
fluvoxamin, a paroxetin, a szertralin, a citalopram, az eszcitalopram és a zimeldin;
- a bupropion, a venlafaxin, a mirtazapin, a klomipramin, a buspiron;
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- a monoamin-oxidaz-gatlok csoportjaba tartoz6 gyogyszerek (ezeket gyakran alkalmazzak
a depresszio kezelésere).
Azokndl a betegeknél, akik ezeket a gydgyszereket szedték, a metiltioninium-klorid — injekcio
form4jaban (kdzvetlenil egy vénaba) adva — néhanyszor egy életet veszélyeztet szovédményt,
Ggynevezett szerotonin-szindromat okozott. Nem ismert, hogy el6fordulhat-e szerotonin-
szindroma akkor, amikor a metiltioninium-kloridot tablettaként alkalmazzak. Kezel6orvosa el
fogja donteni, mit kell tenni, ha On antidepresszanst vagy mas, pszichiatriai betegség elleni
gyogyszert szed.

Gyermekek és serdiilok
A Lumeblue nem alkalmazhatd gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél, ugyanis nem
ismert, hogy a gydgyszer biztonsagos és hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Lumeblue
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az egyéb gyogyszerek és a Lumeblue egyuttesen alkalmazva kdlcsondsen befolyasolhatjak egymas
hatasat, feldolgozasat és kiiiriilését a szervezetbol.

A ,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimt részben emlitett depresszio elleni, valamint egyéb
pszichiatriai betegségek elleni gyogyszerek mellett arrol is tajékoztassa kezeldorvosat, ha jelenleg
szedi vagy a kdzelmultban szedte a kovetkezokben felsorolt gyogyszereket:

. a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal6 gydgyszerek, példaul amiodaron, digoxin és

kinidin;

. Warfarin a véralvadas megeldzésére;

. a rak kezelésere hasznalt gyogyszerek, példaul alektinib, everolimusz, lapatinib, nilotinib és
topotekan;

. az atiiltetett szervek kilokodésének megeldzésére hasznalt gyogyszerek, példaul ciklosporin,
szirolimusz és takrolimusz;

. HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul ritonavir és szakvinavir;

. migrén kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul dihidroergotamin, ergotamin;

. szorongas vagy almatlansag kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul diazepam;

. nyugtatd hatasu gyégyszerek, példaul midazolam és propofol;

. allergiak kezelésére hasznalt antihisztamin-gydgyszerek, példaul difenhidramin vagy
prometazin;

. a kdszvény kezelésére hasznalt probenecid;

. az epilepszia kezelésére hasznalt fenitoin;

. a pszichozis vagy skizofrénia kezelésére hasznalt pimozid;

. stlyos fajdalom kezelésére hasznalt gydégyszerek, példaul alfentanil, fentanil és petidin (méas
néven meperidin);

. a gyomorfekély és savas reflux kezelésére hasznalt cimetidin;

. a 2-es tipusi cukorbetegség kezelésére hasznalt metformin;

. a herpesz szimplex virus okozta fertézések (pl. ajakherpesz, genitalis szemolcs) és varicella

zoster virus okozta fertézések (pl. baranyhimld, 6vsomor) kezelésére hasznalt aciklovir.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, ne alkalmazza
a Lumeblue-t, ugyanis nem ismert, hogy a gyogyszer karosithatja-e a magzatot.

Ha On szoptat, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
Kezel6orvosa donthet ugy, hogy Onnek nem kell alkalmaznia ezt a gydgyszert, amennyiben a
szoptatas ideje alatt vastagbéltikrozést kell végezni Onnél.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem val6szin(, hogy a Lumeblue befolyasolni fogja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit. Azonban, ha barmi olyan mellékhatést tapasztal, amely ronthatja a biztonsagos
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gépjarmiivezetésre vagy gépkezelésre vonatkozodi képességét (példaul migrént, szédiilést, lataszavart),
ebben az esetben addig ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket, amig jobban nem érzi magét.

A Lumeblue szdjalecitint tartalmaz
Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben féldimogyoré- vagy sz6jaallergidja van.

3. Hogyan kell szedni a Lumeblue-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

A gydgyszer tabletta forméajaban kaphato. A tablettakat egészben kell lenyelni, ugyanis kulénleges
bevonattal vannak ellatva, amely lehet6vé teszi, hogy athaladjanak a gyomron és csak a bélben
bomoljanak le, ahol leadjak a vastagbelet kékre festé metiltioninium-kloridot. Semmiképp se torje
0ssze és ne ragja szét a készitmeényt!

Egy, 8 tablettat (6sszesen 200 mg metiltioninium-kloridot) tartalmazé csomagot fog kapni. Ezt a
mennyiseget 2 6ra leforgasa alatt, a vastagbéltiikrozés el6tti éjszaka soran kell bevennie. KezelGorvosa
elmagyarazza Onnek, hogyan kell bevennie a tablettakat. Erre rendszerint egy béltisztitd készitmény (a
vastagbel kilritésére szolgalo gyogyszer) elfogyasztasaval egyidejiileg keriil sor.

A tablettakat kezel6orvosa utasitasai szerint vegye be.
Rendszerint a kdvetkezd utasitasokat adja majd kezel6orvosa:

1. Miutan megivott legalabb 1 liter béltisztito készitményt (vagy vizet), vegye be az els6 adagot,
amely 3 tablettabol all.

2. Vérjon egy 6rat, majd vegye be a masodik adagot, amely szintén 3 tablettabdl all.
3. Vérjon még egy 6rat, majd vegye be az utolsé adagot, amely 2 tablettabol all.

Ha az elGirtnal tobb Lumeblue-t vett be

A doboz egy teljes adag Lumeblue-t tartalmaz. Kovetkezésképpen nem vehet be az eldirtnal tobb
Lumeblue-t. Ha azonban mégis tobb tablettat venne be az eldirtnal, a 4. pontban felsorolt
mellékhatasok némelyike alakulhat ki Onnél. Ha igy gondolja, hogy az eldirtnal tébbet vett be a
gyogyszerbdl, a lehetd leghamarabb szoljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakembernek.

Ha a kovetkezo mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat:

. hanyinger vagy hanyas, illetve gyomorfajdalom:;

. rendellenesen szapora szivverés, illetve mellkasi fajdalom;

. mellkasi szorit6 érzés vagy nehézlégzés (pl. 1égszom;j);

. zavartsag, szédilés vagy fejfajas;

. verejtékezés, remegés, gyengeségérzet, a szokasosnal sapadtabb bor vagy elkékiild bor;

. a methemoglobin (a vérben tal&lhaté hemoglobin rendellenes forméja) szintjének novekedése;
. magas veérnyomas.

Ha elfelejtette bevenni a Lumeblue egy vagy tébb adagjat

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak potlasara. Vegye be a tablettak kovetkez6 adagjat
tigy, ahogy kezeldorvosa a béltisztitashoz tartozé menetrend szerint elirta Onnek. Segitség gyanant
beallithat hangjelzést, amely figyelmezteti, hogy ideje bevennie a gyogyszert.

Ha idé el6tt abbahagyja a Lumeblue alkalmazasat

A vastagbéltiikrozés el6tt mondja el kezeldorvosanak, hogy nem vette be az Osszes tablettat.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Altalaban az alabbi mellékhatasok fordulnak el6, azonban ha aggodik az Onnél kialakult
mellékhatasok barmelyike miatt, értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert:

Nagyon gyakori (10 emberbdél tébb mint 1 embert érinthet)
Elszinez6dott vizelet;

elszinez6dott széklet;

szédiilés;

az izérzékelés megvaltozasa;

tiiszarasszer( érzés, bizsergés vagy szuro érzet;
fajdalom vagy kellemetlen érzet a kézen vagy a labfejen;
a bor elkékiilése;

izzadas.

Gyakori (10 emberbél legfeljebb 1 embert érinthet)
o Héanyinger;

hanyas;

gyomorfajdalom vagy mellkasi fajdalom;
fejfajas;

szorongas.

Nem gyakori (100 emberbél legfeljebb 1 embert érinthet)

Megféazashoz hasonlo tiinetek, példaul orrdugulas vagy orrfolyas;

migrén;

alacsony vérnyomas;

kdhogés;

vérhanyas;

a bor véromlenyhez hasonl6 elszinezddése;

éjszakai verejtékezés;

viszket6 bor;

kiutés;

a hajszalerek tagulata (sepriivénak);

hatfajdalom vagy az egyik oldalt érinté fajdalom;

rendellenesen nagy mennyiségii vizelet, illetve fajdalmas vagy nehéz vizeletiirités;

altalanos fajdalom;

hidegrazas;

szerotonin-szindroma tlinetei, példaul izomgoércsok, nehézkesség, remegés, zavartsag és egyéb
szellemi elvaltozasok;

o anafilaxias reakcio jelei, példaul viszketo kiiités, a torok vagy a nyelv megduzzadasa, 1égszom;.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Lumeblue-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolas sérilt vagy azon illetéktelen modositas nyomai
lathatok.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lumeblue?

A készitmény hatdanyaga a metiltioninium-klorid. 25 mg metiltioninium-kloridot tartalmaz retard

tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:

* Tablettamag: sztearinsav 50 (E570), szojalecitin (E322) (lasd bévebben: 2. pont, ,,A Lumeblue
szdjalecitint tartalmaz”), mikrokristalyos cellul6z (E460), hipromell6z 2208 (E464),
mannit (E421), talkum (E553b), vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), magnézium-
sztearat (E470b).

* Filmbevonat: metakrilsav—metil-metakrilat kopolimer, talkum (E553b), titdn-dioxid (E171),
trietil-citrat (E1505).

Milyen a Lumeblue killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lumeblue retard tabletta tortfehér vagy halvanykék szint, kerek, mindkét oldalan dombort,
gyomornedv-ellenall6 bevonattal ellatott tabletta. A retard tablettak 8 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Cosmo Technologies Ltd

Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

frorszég

Gyarto

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milano,
Olaszorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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