I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lumeblue 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 25 mg metiltioninio chlorido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 3 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté.

Beveik balta ar §viesiai melsva, apvali, abipus iSgaubta, apytiksliai 9,5 mm x 5,3 mm dydzio,
skrandyje neiriu apvalkalu dengta tableté.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lumeblue skirtas naudoti kaip diagnostiné medZziaga ir storosios Zarnos pazeidimy matomumag
gerinanti priemoné suaugusiesiems pacientams atliekant atrankine ar steb&jimo kolonoskopija (Zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems, jskaitant vyresnio amziaus asmenis (= 65 mety)

Rekomenduojama dozé yra 200 mg metiltioninio chlorido, atitinkanti aStuonias 25 mg tabletes.
Visag vaistinio preparato doze reikia iSgerti vakare pries numatomos kolonoskopijos procediiros dieng
kartu su mazo tiirio (pvz., 2 1) arba didelio trio (pvz., 4 1) Zarnynui valyti skirto polietileno glikolio
(PEG) arba po jo vartojimo, kad tabletéms pakakty laiko iki kolonoskopijos procediiros pasiekti
riesting Zarng ir joje atpalaiduoti metiltioninio chlorida.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Vyresnio amziaus pacientams (vyresniems kaip 65 mety) dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams dozés koreguoti nereikia. Vaistinj
preparatg reikia apdairiai skirti pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, nes apie §ios grupés pacientus duomeny néra, o metiltioninio chloridas
daugiausia i$skiriamas per inkstus (Zr. 5.2 skyriy).



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems diagnozuotas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Patirties su sunkiu kepeny nepakankamumu serganciais pacientais néra

(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams neistirtas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartojamas per burng.

Tabletes reikia nuryti visas, nesutrynus, neperlauzus ir nekramcius. Tabletés yra dengtos skrandyje
neiria plévele, kuri padeda dazams patekti j riesting zarng. Trinant, lauZant ar kramtant suardZius
skrandyje neirig plévele dazai iS tabletés gali atsipalaiduoti per anksti, vir§utinéje virs§kinimo trakto
dalyje, todél vaistinis preparatas gali prarasti veiksminguma.

Pacientas vaistinj preparatg turi iSgerti kartu su mazo tiirio (pvz., 2 1) arba didelio turio (pvz., 4 1)
zarnynui valyti skirto polietilenglikolio (PEG) laikydamasis sveikatos priezitiros specialisto nurodytos
toliau i§déstytos dozavimo schemos:

o Pirmajg 3 tableciy doze reikia suvartoti i§gérus pirmajj Zarnynui valyti skirto preparato 1 1.
o Antrgjg 3 tableCiy dozg reikia suvartoti pra¢jus 1 val. po pirmosios dozés suvartojimo.
o Paskuting 2 tableciy dozeg reikia iSgerti praéjus 1 val. po antrosios dozés suvartojimo.

Tabletes reikia iSgerti kartu su sveikatos priezitiros specialisto nurodytu zarnynui valyti skirtu vaistiniu
preparatu arba su ekvivalentisku tiriu vandens, atitinkanciu visg ar padalyta Zarnyno preparato doze,
laikantis sitilomos dozavimo schemos.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, Zemés rieSutams ar sojoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

o Pacientams, kuriems diagnozuota gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) stoka.

o Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Serotonino sindromas

Kartu su serotonerginiais vaistiniais preparatais vartojant j veng leidziamo metiltioninio chlorido
uzregistruota serotonino sindromo atvejy. Néra zinoma, ar serotonino sindromo rizika pasireiskia, kai
geriamojo metiltioninio chlorido vartojama pacientg ruosiant kolonoskopijai. Pacientus, metiltioninio
chlorida vartojancius kartu su serotonerginiais vaistiniais preparatais, reikia stebéti, ar jiems
nepasireiskia serotonino sindromas. Pasireiskus serotonino sindromo simptomams, vaistinio preparato
vartojimas turi buti nutrauktas ir pradétas palaikomasis gydymas (zr. 4.5 skyriy).

Jautrumas Sviesai

Veikiant stipriais Sviesos Saltiniais, pavyzdZziui, naudojamais fototerapijai, operacinése ar vietiskai
apSviecianciais prietaisais, pavyzdziui, pulsoksimetrais, metiltioninio chloridas gali sukelti odos
jautrumo Sviesai reakcija.



Pacientams turi biiti patarta naudoti nuo $viesos poveikio apauganc¢ias priemones, nes suvartojus
metiltioninio chlorido gali pasireiksti jautrumas Sviesai.

Bendras nudazymas

Metiltioninio chloridas nudaZo Slapimags, iSmatas elsvai zalia spalva, be to, oda jgauna melsva atspalvj,
ir tai gali trukdyti diagnozuoti cianoze.

Saveika su in vivo stebésenos prietaisais

Netikslis pulsoksimetrijos duomenys

Metiltioninio chlorido buvimas kraujyje gali lemti nepakankama pulsoksimetrijos biidu nustatomo
jsotinimo deguonimi rezultatg. Jeigu suvartojus vaistinj preparatg reikia jvertinti jsotinimg deguonimi,
patartina jsotinimg deguonimi vertinti taikant CO oksimetrijos metoda.

Bispektrinio indekso stebésena

Suvartojus metiltioninio chlorido klasés vaistiniy preparaty pastebétas bispektrinio indekso
sumaz¢jimas. Jeigu Lumeblue vartojamas chirurginés operacijos metu, anestezijos gyliui jvertinti

reikia taikyti alternatyvus metodus.

Ispéjimas apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sojy lecitino. Jeigu pacientas yra alergiskas zemés rieSutams ar
sojai, $10 vaistinio preparato vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra metiltioninio chlorido, buvo pastebéta saveika su
toliau nurodytais vaistiniais preparatais.

Serotonerginiai vaistiniai preparatai

Tam tikry psichiatriniy vaistiniy preparaty vartojantiems pacientams kartu skiriant j veng vartojamo
metiltioninio chlorido uZregistruota sunkiy centrinés nervy sistemos (CNS) reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).
Tokiy atvejy buvo uzregistruoti pacientams, vartojusiems specifiniy serotonerginiy psichiatriniy
vaistiniy preparaty, konkreciai serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI), serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI), monoaminooksidazés inhibitoriy ar klomipramino. Néra zinoma, ar
serotonino sindromo rizika pasireiskia, kai geriamojo metiltioninio chlorido vartojama pacienta
ruoSiant kolonoskopijai.

Klinikiniuose tyrimuose didZiausias sisteminis metiltioninio chlorido poveikis (didZiausia
koncentracija plazmoje [Cmax]) buvo mazesnis vartojant geriamajj, o ne j veng leidziama metiltioninio
chlorida, ir tai leidzia teigti, kad, vartojant geriamgjj metiltioninio chloridg, palyginti su j veng
leidZiamu metiltioninio chloridu, sisteminio poveikio, pavyzdziui, serotonino sindromo, rizika yra
mazesné.

Citochromo P450 fermenty metabolizuojamos medziagos

Klinikinés informacijos apie metiltioninio chlorido vartojimg kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos
metabolizuoja CYP fermentai, nepakanka. /n vitro tyrimai rodo, kad metiltioninio chloridas in vitro
slopina grupe CYP izofermenty, jskaitant 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ir 3A4/5. Si saveika galéty
biti klinikiniu pozitriu svarbi siauro terapinio indekso vaistiniams preparatams, kurie
metabolizuojami dalyvaujant vienam i$ $iy fermenty (pvz., varfarinui, fenitoinui, alfentaniliui,
ciklosporinui, dihidroergotaminui, ergotaminui, pimozidui, kvinidinui, sirolimui ir takrolimui).



Sj vaistinj preparata galima skirti kartu su anestetikais / analgetikais ir (arba) raminamaisiais / nerima
slopinanéiais vaistiniais preparatais, daznai vartojamais atlickant kolonoskopija, kurie pasalinami
vykstant CYP reakcijoms, pavyzdziui, midoazolamu, propofoliu, diazepamu, difenhidraminu,
prometazinu, meperidinu ir fentaniliu. Kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra §iy medziagy
apykaitoje dalyvaujanciy fermenty ir transporteriy substratai, koncentracijos plazmoje pokyciy
klinikinés pasekmés nezinomos, ta¢iau jy atmesti negalima.

Zmogaus hepatocity kultiiroje metiltioninio chloridas indukuoja CYP izofermentus 1A2 ir 2B6, bet
nominaliomis koncentracijomis iki 40 uM neindukuoja 3A4. Taciau klinikiniu pozitiriu svarbios

sgveikos suvartojus vieng vaistinio preparato dozg¢ nesitikima.

Transporteriu saveikos

Klinikinés informacijos apie metiltioninio chlorido vartojimg kartu su vaistiniais preparatais,
slopinanciais P-gp ir OAT3, nepakanka. Remiantis in vitro tyrimais nustatyta, kad metiltioninio
chloridas yra galimas membraniniy transportavimo baltymy P-gp, OCT2, MATE1, MATE2-K bei
OATS3 ir Siuos transporterius slopinanciy vaistiniy preparaty substratas, todél gali sumazinti
metiltioninio chlorido Salinimo efektyvuma. Yra Zinoma, kad metiltioninio chloridas yra stiprus
transporteriy OCT2, MATE! ir MATE2-K inhibitorius. Tokio slopinimo klinikinés pasekmés
nezinomos. Vartojant metiltioninio chloridg trumpam laikui gali sustipréti vaistiniy preparaty, kurie
daugiausia Salinami per inkstus dalyvaujant OCT2 / MATE mechanizmui, jskaitant cimetidina,
metforming ir aciklovira, poveikis. Taciau dél trumpo (mazdaug 3 val.) vaistinio preparato poveikio
tikimasi, kad $iy in vitro saveiky klinikiné jtaka turéty biiti minimali.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie metiltioninio chlorido vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio
reprodukcijai, taip pat turint jrodymy, kad metiltioninio chloridas gali prasiskverbti per placenta, ir
atsizvelgiant j tai, kad kolonoskopija galima atlikti nenaudojant pagalbinés matomumg gerinan¢ios
medziagos, Lumeblue néstumo laikotarpiu vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Vaisingo amziaus
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu.

Zindymas

Neéra pakankamai informacijos apie tai, ar metiltioninio chloridas ar jo metabolitai i$siskiria j motinos
piena. Gyviny tyrimai parodé, kad Zindant metiltioninio chloridas (metabolitai) gali iSsiskirti |
motinos pieng (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kidikiams negalima atmesti.
Pries vartojant Lumeblue ir jo suvartojus zindyma reikia nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Pries Zindanciai moteriai skiriant vaistinj preparata reikia apsvarstyti, ar tyrimg galima pagrjstai
atideéti, kol moteris nutrauks zindyma, ar, atsizvelgiant j teoring veikliosios medziagos ir (arba)
metabolito i§siskyrimo j motinos pieng galimybe, atlickant kolonoskopijg matomumui pagerinti tikrai
reikia skirti metiltioninio chlorido. Jeigu manoma, kad preparato vartoti biitina, zindyma galima
nutraukti, o nutrauktg pieng ispilti. Atsizvelgiant j 15 + 5 val. metiltioninio chlorido pusamzj, paprastai
patariama zindyma vél pradéti praé¢jus 8 paroms po metiltioninio chlorido suvartojimo

Vaisingumas

Informacijos apie metiltioninio chlorido i$siskyrima j motinos pieng nepakanka. Gyviny ir in vitro
tyrimai parodé, kad metiltioninio chloridas sukelia toksinj poveikj reprodukcijai. /n vitro metiltioninio
chloridas (priklausomai nuo dozés) mazina zmogaus spermatozoidy judrumga. Jis taip pat slopina
auginamy dviejy lgsteliy peliy embriony augima (zZr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
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Lumeblue gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Nustatyta, kad metiltioninio chlorido klasés vaistiniai preparatai sukelia simptomus, pavyzdZziui,
migreng, svaigulj, pusiausvyros sutrikimus, mieguistumag, sumis$img ir regos sutrikimus. Pacientai,
kuriems pasirei§$ké nepageidaujamas poveikis, galintis paveikti saugy vairavimg ar mechanizmy
valdyma, turéty nuo tokios veiklos susilaikyti iki nepageidaujamas poveikis praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Lumeblue daznai sukelia chromaturijg (32,4%) ir iSmaty spalvos pokyciy (13,4%), kurie per kelias
paras praeina. Jis susij¢s su praeinanciu pykinimu ir vémimu.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis buvo didesnis nei vartojant placebg. Be to, i toliau pateikta
lentele jrasytos zinomo daznio nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, uzregistruotos
vaistinj preparatg $virk$¢iant | veng methemoglobinemijai gydyti.

Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcijos ir infestacijos Nazofaringitas Nedaznas
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksiné reakcija® Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys® Labai daZznas
Disgeuzija® Labai daZnas
Parestezija® Labai daZznas
Nerimas® DaZnas
Galvos skausmas® Daznas
Migrena Nedaznas

Serotonino sindromas (kartu
vartojant serotonerginiy
vaistiniy preparaty, zr. 4.4 ir
4.5 skyrius)

Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija Nedaznas
Kveépavimo sistemos, kriitinés | Kosulys Nedaznas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai | Nosies uzgulimas NedaZnas
Sloga Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai ISmaty spalvos pokytis Labai daZnas
Pilvo skausmas Daznas
Vémimas* Daznas
Pykinimas® Daznas
Vémimas krauju Nedaznas
Viduriavimas Nedaznas
Diskomfortas pilve Nedaznas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Odos spalvos pokyts (melsva)®®

Labai daznas

Prakaitavimas®

Labai daznas

Ekchimozé Nedaznas
Prakaitavimas naktj Nedaznas
Niezulys Nedaznas




ISbérimas NedaZnas

Telangiektazija NedaZnas

Jautrumas Sviesai Daznis nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Galiiniy skausmas® Labai daznas
audinio sutrikimai Sono skausmas NedaZnas
Inksty ir Slapimo taky Chromaturija Labai daZznas
sutrikimai Poliurija NedaZnas

Dizurija Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir Kriitinés skausmas® Daznas
vartojimo vietos pazeidimai Skausmas Nedaznas

Drebulys NedaZnas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Pykinimas procediiros metu Nedaznas
procediiry komplikacijos

2] lentelg jtrauktos anafilaksinés reakcijos atspindi pavienius ir savaiminius literatiiroje aprasytus atvejus. Atliekant klinikinius
Lumeblue tyrimus anafilaksiniy reakcijy neuzregistruota.

b Sie terminai jtraukti, nes jie buvo daznai uZregistruoti per klinikinius tyrimus metiltioninio chloridg §virks¢iant j vena.

¢ Daugiau informacijos zr. toliau pateikiamame skyriuje ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Daznos nepageidaujamos reakcijos

Klinikinés programos jungtiniy saugos duomeny rinkinyje dazniausias su gydymu susijgs
nepageidaujamas poveikis buvo pakitusi iSmaty spalva, kaip aprasyta pirmiau. Be to, per klinikinius
tyrimus metiltioninio chlorida vartojant j veng buvo uzregistruota odos spalvos poky¢iy, kurie gali
trikdyti in vivo steb&jimo prietaisy rodmenis (Zr. 4.4 skyriy).

Serotonino sindromas

Kartu su serotonerginiais vaistiniais preparatais vartojant i veng leidZziamo metiltioninio chlorido
uzregistruota serotonino sindromo atvejy. Pacientus, metiltioninio chloridg vartojancius kartu su
serotonerginiais vaistiniais preparatais, reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia serotonino sindromas.
PasireiSkus serotonino sindromo simptomams, §j gydyma reikia nutraukti ir pradéti palaikomajj gydyma
(Zr. 4.5 skyriy).

Pykinimas ir véemimas

Pykinimas ir vémiams yra gerai zinomos su PEG zarnynui valyti skirty preparaty vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos, taciau atliekant klinikinius tyrimus pykinimas ir vémimas buvo labiau
tikétinas pacientams, Lumeblue vartojusiems kartu su Zarnynui valyti skirtu vaistiniu preparatu, o ne

atskirai.

PraneS$imas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Turima informacija apie kity metiltioninio chlorido klasés vaistiniy preparaty vartojima j veng arba
vartojimg ne per burng esant kitoms indikacijoms rodo, kad perdozavus gali sustipréti
nepageidaujamos reakcijos. | veng susvirkstos didelés metiltioninio chlorido dozés (suminé

> 7 mg/kg) sukélé pykinimg, vémima, spaudima kriitinéje, kriitinés skausma, dusulj, dazng kvépavima,
spaudima kratinéje, tachikardijg, baiminguma, prakaitavima, tremora, midriazg, Slapimo nusidazyma
melsvai zalia spalva, mélyna odos ir gleiviniy spalva, pilvo skausma, svaigulj, parestezija, galvos


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

skausma, sumi§img, hipertenzijg, nesunkig methemoglobinemijg (iki 7%) ir elektrokardiogramos
poky¢ius (T bangos suplokstéjimg ir inversijg). Sis poveikis truko 2—12 val. po vaisto suvartojimo.

Perdozavusj pacientg reikia stebti, kol pozymiai ir simptomai i8nyks, jskaitant kardiopulmoninio,
hematologinio bei neurologinio toksinio poveikio stebé&jima ir, jei reikia, palaikomyjy priemoniy

taikyma.

Vaiky populiacija

Kudikiams, kurie suvartojo 20 mg/kg metiltioninio chlorido, pastebéta hiperbilirubinemija. Du
kiidikiai, kurie suvartojo 20 mg/kg metiltioninio chlorido, miré. Abiems kiidikiams buvo diagnozuotos
medicininiu pozitiriu sudétingos aplinkybés, todél metiltioninio chloridas buvo tik i§ dalies susijes su
mirties priezastimi.

Pacientas turi biiti nuolatos stebimas, turi biiti sekamas methemoglobino lygis ir prireikus taikomos
tinkamos palaikomosios priemonés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: diagnostiniai preparatai, kiti diagnostiniai preparatai, ATC kodas: V04CX

Veikimo mechanizmas

Lumeblue yra uzdelsto poveikio ir pailginto atpalaidavimo naudojant ,,Multimatrix* (MMX)
technologija gaminamas tabletés formos preparatas, kurio vienoje tabletéje yra 25 mg sausojo
metiltioninio chlorido. Tabletés padengtos skrandyje neiria plévele, kuri atspari riigstinei skrandzio pH
terpei, taciau suyra esant pH 7 ar aukstesnio lygio aplinkoje, kuri paprastai susidaro klubingje Zarnoje.
Istirpus plévelei pailginto atpalaidavimo MMX forma uztikrina 1éta metiltioninio chlorido dazy
atpalaidavima ir jo tolygy bei ilgai trunkant] pasiskirstyma riestinés Zarnos gleivinéje.

Metiltioninio chloridas vadinamas gyvy audiniy dazikliais, tai yra, jis yra daziklis, sugebantis
prasiskverbti j gyvas lgsteles ar audinius ir nesukelianti greitai pasireiskian¢iy degeneraciniy poky¢iy.

Metiltioninio chloridas per plonosios ir riestinés Zarny aktyviai absorbuojanciy lasteliy membrang
patenka i citoplazmg ir nudaZzo $iy organy epitelj. Dél skirtingo laipsnio aktyvaus daziklio sugérimu
gleivinése gyvy audiniy absorbuojamieji dazikliai, tokie kaip metiltioninio chloridas, paryskina
pazeidimy pavirSiaus strukttirg, pabrézia kontrasta, taigi ir parodo lasteliy tipy skirtumus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

viename pagrindziamajame 3 fazés tyrime (CB-17-01/06).

CB-17-01/06 — 3 fazés, daugiacentris, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, du kartus koduotas, placebu
kontroliuojamas, paraleliniy grupiy tyrimas, kurio paskirtis — jvertinti adenomos ar karcinomos
aptikimo daznj pacientams, kuriems atliekama saugos ar stebéjimo kolonoskopija — didelés
skiriamosios gebos kolonoskopija naudojant balta Sviesa (HDWL) po riestinés zarnos gleivinés
nudaZzymo ir kontrasto sustiprinimo metiltioninio chlorido tabletémis (palyginti su placebo tabletémis
ir vien tik auksinio standarto HDWL kolonoskopija). Visiems tiriamiesiems asmenims dienos pries§
kolonoskopija popietg buvo duodama isgerti 4 litrus PEG Zarnynui valyti skirto preparato.
Tiriamiesiems asmenims po antrojo, treciojo ir ketvirtojo litro Zarnynui valyti skirto preparato
atitinkamai buvo duota iSgerti 3, 3 ir 2 25 mg tabletes. Tiriamieji asmenys kas 15 minuciy sugerdavo
maziausiai 250 ml preparato, taigi tiriamojo vaistinio preparato ir zarnynui valyti skirto preparato
vartojimas buvo baigtas per 4 valandas nuo Zarnynui valyti skirto preparato vartojimo pradzios.
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Tyrime buvo grupés, kuriose tiriamieji asmenys vartojo visg doz¢ (200 mg) ir mazg doze (100 mg); jos
buvo jtrauktos j tyrimg siekiant padéti koduoti visg doze vartojanciy tiriamyjy asmeny aktyvig grupe.

Pagrindinis kriterijus: adenomos aptikimo daznis (ADR)

Pagrindinis kriterijus CB-17-01/06 tyrime buvo ADR, apibiidinamas tiriamyjy asmeny, kuriems rasta
maziausia viena histologiskai patvirtinta adenoma ar karcinoma, dalimi. HistologiSkai patvirtinta
adenoma buvo laikoma 3—4.2 kategorijos adenoma pagal Vienos klasifikacijg arba tradiciné dantytoji
adenoma (TSA) ar plokscioji dantytoji adenoma (SSA). Histologiskai patvirtinta karcinoma buvo
laikoma 4.3-5b kategorijos karcinoma pagal Vienos klasifikacijg. | pagrindinés analizés populiacija
jtraukti visi atsitiktinai atrinkti tiriamieji asmenys, suvartoj¢ nors vieng tiriamojo vaistinio preparato
doze, kuriems buvo atlikta kolonoskopija, nesvarbu, uzbaigg jie dalyvavima tyrime ar ne. Pagrindinis
kriterijus buvo analizuojamas taikant logisting regresija, kurioje fiksuoti regresijos modelio kintamieji
buvo gydymas, centras, amzius, lytis, kolonoskopijos indikacija ir pasalinty naviky skaiius.
Pagrindinio kriterijaus analizés rezultatai pateikti 1 lenteléje toliau.

1 lentelé. CB-17-01/06 tyrimo veiksmingumo duomenys. Pagrindinis kriterijus — ADR

Adenomos aptikimo daznis (ADR) Metiltioninio chlorido tabletés, palyginti su
placebu
Absoliutiné verté 56,29% ir 47,81%
Poveikio mastas 8,48%
95%
Koreguotasis skirtumy santykis (OR) ivl;?tsill{llilrllllzs Iﬁigg:}?ﬁ?ﬂ; p reikSmé
ribos
OR netaikant logistinés regresijos 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099.
OR taikant logisting regresija 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106.
OR tai.lfant logis.tine; regrevsija.}, iéskyms 1,51 [1.15.1.97] 0,0027
regresijos kovariant¢ — paSalintus navikus

Antrinis kriterijus — klaidingai teigiamy rezultaty daznis (FPR)

FPR buvo jtrauktas siekiant kontroliuoti klaidingai teigiamus tyrimo rezultatus, nes aukstas FPR
rodyty didesnj atrankos daznj metiltioninio chlorido tableCiy grupéje, kartu nedidéjant sutapimo
dazniui aptinkant pacientus, kuriems nustatomi ,,teigiami* pazeidimai (adenomos ar karcinomos).
Tokiu atveju buvo tikimasi teigiamo skirtumo tarp metiltioninio chlorido tablec¢iy ir placebo (t. y. FPR
padidéjimo) grupése, o didziausia nustatyta riba (neprastesniy-savybiy riba) buvo 15%.

Toliau pateiktose 2 ir 3 lentelése parodytas FPR tiriamyjy asmeny ir pasalinty naviky lygmeniu.
Vertinant FPR tiriamyjy asmeny ir pasalinty naviky lygmeniu nustatytas statistiniu poZitiriu
reik§mingas metiltioninio chlorido tableCiy pranasumas, palyginti su placebu. Tiriamyjy asmeny
lygmeniu FPR buvo skaitine reikSme mazesnis (-6,44%) tiriamojo vaistinio preparato vartojusioje
grupéje, palyginti su placebu. PaSalinty naviky lygmeniu FPR buvo skaitine reik§me didesnis
(+2,63%) metiltioninio chlorido tabletes vartojusioje grupéje, palyginti su placebu. Sie duomenys rodo
metiltioninio chlorido table¢iy veiksminguma apziiirint pazeidimus, kurie véliau buvo jvardyti
adenomomis ir karcinomomis.

2 lentelé. CB-17-01/06 tyrimo veiksmingumo duomenys. Antrinis kriterijus — FPR (tiriamyjy
asmeny lygmuo)

Klaidingai teigiamy rezultaty daznis (FPR) Metiltioninio chlorido tabletés / placebas
(tiriamyjuy asmeny lygmuo)
Absoliutiné verté 23,31% ir 29,75%




atmetant nuling hipoteze)

Koreguotasis skirtumy santykis (OR) 95%
Taskinis pasikliautinojo reikéme
jvertinimas intervalo (PI) p
ribos
— — - PV
Poveikio mastas = FPR skirtumas (> 15% riba 6,44, [-13,07, 0,19] <0,0001.

3 lentelé. CB-17-01/06 tyrimo veiksmingumo duomenys. Antrinis kriterijus — FPR (pa$alinty

naviky lygmuo)

Klaidingai teigiamy rezultaty daznis (FPR)
(pasalinty naviky lygmuo)

Metiltioninio chlorido tabletés / placebas

Absoliutiné verté 49,79% ir 47,16%
Koreguotasis skirtumy santykis (OR) 95%
Taskinis pasikliautinojo e
jvertinimas intervalo (PI) p reiksmé
ribos
Poveikio mgstas = FPR skirtumas (> 15% riba 2,63 [-1,55, 6.81] <0,0001
atmetant nuling hipoteze)

Toliau pateiktose lentelése iSdéstyti i§ anksto numatyti ir post hoc klinikiniu poZitiriu svarbts III fazés

pagrindinio tyrimo (CB17-01/06) kriterijai.

4 lentelé. CB-17-01/06 tyrimo veiksmingumo rezultatai. Antrinis kriterijus — tiriamyju asmeny,
kuriems diagnozuotas nors vienas adenomos atvejis, dalis

Tiriamyju asmeny, kuriems diagnozuotas
nors vienas adenomos atvejis, dalis

Metiltioninio chlorido tabletés / placebas

Absoliutiné verté 55,88% ir 47,18%
Koreguotasis skirtumy santykis (OR) 95%
Taskinis pasikliautinojo e
jvertinimas intervalo (PI) p reikSme
ribos
Poveikio mastas = dalies skirtumas 8,09. [2,41, 14,98] 0,0082.
OR netaikant logistinés regresijos 1,42. [1,10, 1,83] 0,0082.

5 lentelé. CB-17-01/06 tyrimo veiksmingumo rezultatai. Zvalgomasis Kriterijus — tiriamuyjy

asmeny, kuriems diagnozuotas nors vienas ne polipo tipo paZeidimo atvejis, dalis

Tiriamyjuy asmeny, kuriems diagnozuotas
nors vienas ne polipo tipo paZeidimo atvejis,
dalis

Metiltioninio chlorido tabletés / placebas

Absoliutiné verté 43,92% ir 35,07%
Koreguotasis skirtumy santykis (OR) 95%
Taskinis pasikliautinojo S
jvertinimas intervalo (PI) p reiksme
ribos
Poveikio mastas = dalies skirtumas 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056.
OR netaikant logistinés regresijos 1,45. [1,12, 1,88] 0,0056.
OR taikant logisting regresija 1,66. [1,21,2,26] 0,0015.
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6 lentelé. Post hoc analizé: tiriamyjy asmeny, kuriems diagnozuotas nors vienas ne polipo tipo
adenomos ar karcinomos atvejis, dalis

Tiriamyju asmeny, kuriems diagnozuotas Metiltioninio chlorido tabletés / placebas
nors vienas ne polipo tipo adenomos ar
karcinomos atvejis, dalis
Absoliutiné verté 25,77% ir 19,21%
Koreguotasis skirtumy santykis (OR) 95%
Taskinis pasikliautinojo e
jvertinimas intervalo (PI) p reiksmeé
ribos
Poveikio mastas = dalies skirtumas 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
OR netaikant logistinés regresijos 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2 Farmakokinetinés savybés

Klinikiniai tyrimai rodo, kad geriamasis metiltioninio chloridas yra gerai absorbuojamas ir greitai
patenka j audinius. DidZioji dozés dalis i$skiriama per inkstus leukometiltioninio chlorido forma.

Absorbcija

Sveikiems tiriamiesiems asmenims suvartojus 200 mg geriamyjy metiltioninio chlorido table¢iy
(8 pailginto atpalaidavimo tabletes po 25 mg) didziausia koncentracija plazmoje (Cmax) buvo
1,15 £ 0,26 mcg/ml, o laiko iki didZiausios koncentracijos mediana (Tmax) sické 16 valandy
(10-24 val.). Absoliutus apskai¢iuotasis biologinis priecinamumas yra mazdaug 100 %.

Biotransformacija

Metiltioninio chloridas in vitro slopina grupg CYP fermenty, iskaitant 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 ir 3A4/5, ir zmogaus hepatocity kultiroje indukuoja CYP izofermentus 1A2 ir 2B6, bet ne 3A4.
In vitro metiltioninio chloridas yra P-gp substratas ir silpnas inhibitorius bei OAT-3, OCT2, MATEI ir
MATE2-K substratas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Eliminacija
I fazés klinikiniame tyrime vartojant 200 mg metiltioninio chlorido tabletes nepakitusio metiltioninio
chlorido kumuliacinis i§skyrimas per 60 val. po dozés suvartojimo buvo mazdaug 39 + 16% suvartotos

dozés. Nustatyta, kad preparato gyvavimo pusamzis (Ti,) yra mazdaug 15 valandy.

Ypatingos populiacijos

Klinikiniuose tyrimuose pogrupiy analizés atsizvelgiant | amziy ir lytj saugumo ir veiksmingumo
pozitriu skirtumy neatskleidé. Duomeny > 75 mety amzZiaus pacienty grupéje nepakanka.

Senyvi Zmonés

Metiltioninio chlorido tabletés buvo skirtos tiriamiesiems asmenims, kuriems atlickama atrankiné
stebéjimo kolonoskopija, jy vidutinis amzius buvo 58,4 metai (intervalas nuo 21 iki 80 mety), o

250 tiriamyjy asmeny buvo maziausiai 65 mety amziaus, taigi tiriamyjy asmeny populiacija atitiko
numatomg kliniking populiacija, taciau duomeny > 75 mety amziaus pacienty grupéje nepakanka.
Bendrai Sio vaistinio preparato saugumo charakteristikos buvo i§ esmés panasios nepaisant amziaus.
Todél manoma, kad atsizvelgiant j amziy pateikti perspéjimy ar dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Retrospektyviné tiriamyjy asmeny, kuriems nustatytas tam tikro laipsnio inksty sutrikimas, saugumo
duomeny rinkinio analizé pateike iSvada, kad gydymo sukelto nepageidaujamo poveikio TEAE
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modelis ir daZnis metiltioninio chlorido tabletes vartojusiy tiriamyjy asmeny grupéje atitiko duomenis,
registruotus jungtingje saugumo duomeny bazéje, taigi, atsizvelgiant j nedidelj inksty funkcijos
sutrikima, pateikti jspéjimy ar koreguoti dozés nereikia. Vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty
nepakankamumu serganciy pacienty grupéje duomeny nepakanka, todél vidutinio sunkumo ar sunkiu
inksty nepakankamumu sergantiems pacientams vaista skirti reikia apdairiai (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Retrospektyviné tiriamyjy asmeny, kuriems nustatytas tam tikro laipsnio kepeny sutrikimas, saugumo
duomeny rinkinio analizé pateike iSvada, kad gydymo sukelto nepageidaujamo poveikio TEAE
modelis ir daznis metiltioninio chlorido tabletes vartojusiy tiriamyjy asmeny grupéje atitiko duomenis,
registruotus jungtingje saugumo duomeny bazéje, taigi, atsizvelgiant j nesunky ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikima, pateikti jsp&jimy ar koreguoti dozés nereikia. Duomeny pacienty, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, grupéje nepakanka.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kartotiniy doziu toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose nepageidaujamo poveikio nesukelianti dozé buvo 600 mg/per
keturias paras. Taigi ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis buvo pastebétas tik tada, kai ekspozicija
gerokai vir$ijo didZiausig taikyting zmogui, todél poveikio klinikiné reikSmé yra maza.

GenotoksiSkumas

Metiltioninio chlorido mutageninis poveikis pademonstruotas atliekant geny mutacijos tyrimus su
bakterijomis ir peliy limfomos Igstelémis, taciau §is poveikis nenustatytas atliejant in vivo peliy
mikrobranduoliy tyrima, kai metiltioninio chlorido buvo leidZziama j vena po 62 mg/kg.

KancerogeniSkumas

Tam tikry metiltioninio chlorido kancerogeninio poveikio jrodymy gauta tiriant peliy ir ziurkiy
patinus. Nevienareik§miy kancerogeniskumo jrodymy gauta ir atliekant peliy pateliy tyrima. Jokiy
kancerogeninio poveikio pozymiy ziurkiy pateléms nepastebéta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atliekant gyviiny tyrimus geriamasis metiltioninio chloridas organogenezés laikotarpiu sukéle
nepageidaujama poveikj ziurkiy ir triusiy vystymuisi. Atsargumo sumetimais metiltioninio chlorido
vartoti néStumo laikotarpiu negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Literatiiroje apraSytuose tyrimuose teigiama, kad metiltioninio chlorido poveikis in vitro sumazina
spermos judrumg ir ziurkiy bei triusiy embriono-vaisiaus vystymuisi sukelia teratogeninj poveik].

Taciau po 3 ménesius trukusio geriamojo preparato vartojimo ziurkiy patinams ar pateléms nuolatinio
poveikio reprodukcinei sistemai nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Stearino rugstis 50 (E570)

Sojy lecitinas (E322)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé 2208(E464)
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Manitolis (E421)

Talkas (E553b)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés dangalas

Metakrilo ruigsties ir metilmetakrilato 1:1 kopolimeras
Metakrilo ruigsties ir metilmetakrilato 1:2 kopolimeras

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Trietilo citratas (E1505)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Poliamido / aliuminio / PVC folijos lizdiné plokstelé su aliuminio i§spaudziamaja folija.
Pakuotéje yra 8 pailginto atpalaidavimo tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Cosmo Technologies Ltd Riverside II
Sir John Rogerson’s Quay Dublin 2
Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/20/1470/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2020 m. rugpjicio 19 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

13



ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)
etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lumeblue 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
metiltioninio chloridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 25 mg metiltioninio chlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo tabletés.
8 pailginto atpalaidavimo tabletés.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nuryti visa. Table¢iy nesmulkinkite ar nekramtykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1470/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lumeblue

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelée

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lumeblue 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
metiltioninio chloridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Cosmo Technologies Ltd

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lumeblue 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
metiltioninio chloridas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja ar vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja ar vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lumeblue ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Lumeblue
Kaip vartoti Lumeblue

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Lumeblue

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR PN

1. Kas yra Lumeblue ir kam jis vartojamas

Lumeblue sudétyje yra metiltioninio chlorido (dar vadinamo metileno méliu). Sis vaistas yra mélyni
dazai.

Sis vaistas skirtas suaugusiesiems trumpalaikiam riestinés Zarnos (storosios Zarnos) dazymui atlikti
pries kolonoskopija — procediira, kurios metu Zzarna apziiirima lanksciu, per tiesiaja zarng jkiSamu
instrumentu. Dazymas leidZia gydytojui geriau apzitréti riestinés zZarnos gleiving ir pastebéti
nenormalius poky¢ius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lumeblue

Lumeblue vartoti draudZiama

. Jeigu yra alergija metiltioninio chloridui, Zemés rieSutams ar sojoms arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

. Jeigu jums diagnozuota gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) stoka.

. Jei esate néscia arba manote, kad galite buiti néscia, arba Zindote kadikj, kai gydytojas nuspres,
kad prie$ procedira jums Sio vaisto vartoti nereikia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti §j vaista:
. Jei vartojate tam tikry vaisty nuo depresijos ar vaisty, skirty gydyti nuo psichikos ligy,
pavyzdZziui:
- selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) antidepresanty, pavyzdziui,
fluoksetino, fluvoksamino, paroksetino, sertralino, citalopramo, escitalopramo ir zimeldino;
- bupropiono, venlafaksino, mirtazapino, klomipramino, buspirono;
- monoamino oksidazés inhibitoriy klasei priskiriamy vaisty (daznai vartojamy gydyti nuo
depresijos).
Skiriant metiltioninio chlorido injekcijg j veng pirmiau minéty vaisty vartojantiems pacientams
pasireiské gyvybei grésminga komplikacija, vadinama serotonino sindromu. Nezinoma, ar
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serotonino sindromas gali pasireiks$ti metiltioninio chloridg vartojant tabletémis. Jeigu dél
psichikos ligos vartojate antidepresanty ar kitg vaistg, gydytojas nuspres, kg daryti.

Veikiant stipriems Sviesos Saltiniams, tokiems kaip Sviesos terapija, operaciniy §viesos ir
pulsoksimetrai, metiltioninio chloridas gali sukelti odos jautrumo $viesai reakcijg (panasia j nudegima
sauléje). Turétuméte naudoti apsaugos priemones nuo Sviesos poveikio.

Gydant Siuo vaistu jusy Slapimas ir iSmatos gali tapti mélynai Zalios spalvos; oda irgi gali tapti melsva.
Tokie spalvos poky¢iai yra tikétini ir iSnyks uzbaigus gydyma.

Sis vaistas gali turéti jtakos prietaisy, naudojamy deguonies koncentracijai kraujyje matuoti,
rezultatams arba anestezijos stiprumui.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus, nes nezinoma, ar $ioje
amziaus grupéje vaistas yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Lumeblue

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui ar
vaistininkui.

Kartu vartojant kitus vaistus ir Lumeblue gali pakisti kiekvieno vaisto poveikis arba jy apdorojimas ir
pasalinimas i$§ organizmo.

Jeigu vartojate ar anksciau vartojote antidepresanty ar kity skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo

priemonés® nurodyty vaisty nuo psichikos ligy, taip pat jei vartojate ar anksc¢iau vartojote toliau

iSvardyty vaisty, prie§ vartodami Sio vaisto pasitarkite su gydytoju.

. Vaisty, skiriamy nereguliariam Sirdies plakimui kontroliuoti, pavyzdziui, amjodarono, digoksino
ir kvinidino.

. Varfaring kraujo kresuliy profilaktikai.

. Vaisty nuo vézio, pavyzdziui, alektinibo, everolimo, lapatinibo, nilotinibo ir topotekano.

. Vaisty, saugan¢iy nuo organo transplantato atmetimo, pavyzdziui, ciklosporino, sirolimo ir
takrolimo.

. Vaisty, skirty gydyti nuo ZIV infekcijos, pavyzdziui, ritonaviro ir sakvinaviro.

. Vaisty nuo migrenos, pavyzdziui, dihidroergotamino, ergotamino.

. Vaisty, skirty nerimui ar nemigai kontroliuoti, pavyzdziui, diazepamo.

. Raminamyjy, pavyzdziui, midazolamo ir propofolio.

. Antihistamininiy vaisty nuo alergijos, pavyzdziui, difenhidramino arba prometazino.

. Probenecido, vartojamo nuo podagros gydyti.

. Fenitoino nuo epilepsijos.

. Pimozido nuo psichozés ar Sizofrenijos.

. Vaisty, skiriamy stipriam skausmui kontroliuoti, pavyzdziui, alfentanilio, fentanilio ir petidino
(dar vadinami meperidinu).

. Cimetidino, vartojamo gydyti nuo skrandzio opos ir rugsties refliukso.

. Metformino nuo antro tipo diabeto.

. Acikloviro, skiriamo gydyti nuo paprastosios piislelinés viruso sukeltos infekcijos (pvz., lipy
puslelinés, lytiniy organy karpy) ir véjaraupiy viruso infekcijy (pvz. véjaraupiy, juostinés
puslelinés).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Sio vaisto
nevartokite, nes nezinoma, ar jis gali pakenkti jiisy negimusiam kadikiui.

Jeigu Zindote kiudikj, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Gydytojas gali nusprest, kad jums nereikia vartoti Sio vaisto, jeigu per zindymo laikotarpj jums reikia
atlikti kolonoskopija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mazai tikétina, kad Lumeblue galéty turéti jtakos jisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Taciau, jei jums pasireiSke nepageidaujamas poveikis, galintis sutrikdyti jisy geb¢jimg saugiai vairuoti
ar valdyti mechanizmus, pavyzdziui, migrena, svaigulys ar regos sutrikimas, turétuméte susilaikyti nuo
vairavimo ar mechanizmy valdymo, kol nepasijusite geriau.

Lumeblue sudétyje yra soju lecitino

Jei esate alergiSki Zemés rieSutams arba sojai, Jums $io vaisto vartoti negalima.

3. Kaip vartoti Lumeblue

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg ar vaistininka.

Sis vaistas tiekiamas tabletémis. Jas reikia nuryti visas, nes tabletés padengtos specialia plévele, kuri
jas apsaugo skrandyje, ir tabletés suardomos tik Zarnyne, kur atpalaiduojamas metiltioninio chloridas,
riesting zarng nudazantis mélyna spalva. TableCiy negalima smulkinti ar kramtyti.

Jus gausite pakuote, kurioje yra 8 tabletés (i§ viso 200 mg metiltioninio chlorido). Jas visas reikia
iSgerti per 2 valandy laikotarpj, vakare pries kitg dieng numatytg kolonoskopija. Gydytojas paaiskins,
kaip turite vartoti tabletes, kurios paprastai yra vartojamos su zarnynui valyti skirtu vaistu (riesting
zarng iSvalanciu vaistu).

Tabletes vartokite kaip nurodé gydytojas.

Iprastos instrukcijos yra tokios.

1. [Sgére maziausiai 1 litrg zarnynui valyti skirto preparato (ar vandens), iSgerkite pirmaja
3 tableciy doze.

2. Palaukite 1 valanda, tada iSgerkite antrajg 3 tableciy dozg.
3. Palaukite dar 1 valanda, tada iSgerkite galuting 2 tableciy doze.

Ka daryti pavartojus per didele Lumeblue doze

Vienoje dézutéje yra visa Lumeblue dozé. Todél per didelés Lumeblue dozés suvartoti negalite. Taciau
suvartojus daugiau tablecCiy, nei reikéty, gali pasireiksti 4 skyriuje nurodytas nepageidaujamas
poveikis. Jei manote, kad suvartojote per didele Sio vaisto doze, apie tai kuo skubiau pasakykite

gydytojui ar slaugytojui.

Pastebéje bet kurj i$ toliau i§vardyty simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Pykinimas, vémimas ar skrandzio skausmas.

. Nenormaliai daznas Sirdies plakimas ar skausmas kriitingje.

. Spaudimas kritingje ar pasunkéjes kvépavimas (pvz., dusulys).

. Sumi$imas, svaigulys ar galvos skausmas.

. Prakaitavimas, tremoras, silpnumo pojiitis, blySkesné nei jprastai oda arba odos melsvumas.
. Padidéjes methemoglobino (nenormalios hemoglobino formos kraujyje) kiekis.

. Aukstas kraujospiidis.

PamirSus pavartoti Lumeblue
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Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas tabletes; kitg table¢iy doze¢ vartokite
laikydamiesi zarnyno valymo schemos, kurig nurodé gydytojas. Biity pravartu nustatyti priminimo,
kada reikia suvartoti vaista, signala.

Nustojus vartoti Lumeblue

Prie$ kolonoskopija pasakykite gydytojui, jei neiSgéréte visy tableciy.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau iSvardytas daznas nepageidaujamas poveikis, taciau, pasireiskus bet kokiam nepageidaujamam
poveikiui, pasakykite gydytojui ar slaugytojui.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Pakitusi Slapimo spalva.

Pakitusi iSmaty spalva.

Svaigulys.

Skonio pojtcio pokyciai.

Tirpimo, dilg€iojimo ar perséjimo pojitis.

Diskomfortas plastakose ar pédose.

Melsva odos spalva.

Prakaitavimas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Pykinimas.

Vémimas.

Skrandzio ar kritinés skausmas.

Galvos skausmas.

Nerimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

I persalimg pana$iis simptomai, jskaitant nosies uzgulimg ar slogg.
Migrena.

Zemas kraujospudis.

Kosulys.

Vémimas krauju.

I mélynes panasiis odos spalvos pokyciai.

Prakaitavimas naktj.

Odos niez¢jimas.

ISbérimas.

Paryskéjes veny tinklas.

Nugaros ar Sony skausmas.

Nenormaliai didelis §lapimo kiekis, skausmas Slapinantis ar pasunkéjes Slapinimasis.
Bendras skausmas.

Drebulys.

DaZnis nezinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis)

e Serotonino sindromo pozymiai, pavyzdziui, raumeny spazmai, negrabumas, tremoras, sumisimas
ar kiti psichikos poky¢iai.

e Anafilaksinés reakcijos pozymiai, pavyzdziui, bérimas su niezuliu, gerklés ar liezuvio patinimas,
dusulys.

26



e Jautrumas Sviesai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lumeblue
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés pakuotés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus pakuotés pazeidimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lumeblue sudétis

- Veiklioji medziaga yra metiltioninio chloridas. Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje
yra 25 mg metiltioninio chlorido.

- Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdis: stearino rigstis 50 (E570), sojy lecitinas (E322) (Zr. 2 skyriy, prie
,,Lumeblue sudétyje” yra sojy lecitino®, mikrokristaliné celiuliozé (E460),
hipromeliozé 2208 (E464), manitolis (E421), talkas (E553b), koloidinis bevandenis silicio
dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b)
Tabletés plévelé: metakrilo riigsties ir metilmetakrilato kopolimeras, talkas (E553b), titano
dioksidas (E171), trietilo citratas (E1505).

Lumeblue iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lumeblue pailginto atpalaidavimo tabletés yra balk$vos arba Sviesiai melsvos, apvalios, abipus
iSgaubtos, skrandyje neiria plévele dengtos tabletés. Pailginto atpalaidavimo tabletés tickiamos
lizdiniy ploksteliy pakuotése po 8 tabletes.

Registruotojas

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Airija

Gamintojas

Cosmo S.p.A
Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Milan,
Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu
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