I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lumeblue 25 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 25 mg metiltioninija hlorida (methylthioninium chloride).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 3 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Ilgstosas darbibas tablete.

Pelekbalta 11dz gaisi zila, apala, abpusgji izliekta zarnas $kistosa tablete, kuras aptuvenais izmers ir
9,5 mm x 5,3 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lumeblue ir paredzets lietosanai diagnostikas vajadzibam, lai uzlabotu kolorektalo bojajumu
vizualiz€$anu pieaugusSajiem, kuriem tiek veikta skrininga vai novérosanas kolonoskopija (skatit 5.1.
apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie, ieskaitot gados vecakus pacientus (> 65 gadus veci)

Ieteicama kopgja deva ir 200 mg metiltiontnija hlorida, kas atbilst astonam 25 mg tabletem.

Visa zalu deva jalieto iekskigi kopa ar neliela tilpuma (piem&ram, 2 1) vai liela tilpuma (pieméram, 4 1)
polietilénglikolu (PEG) saturoSu zarnu attirisanas Iidzekli vai p&c ta lietoSanas un tas japaveic
ieprieksgja vakara pirms kolonoskopijas, lai nodrosinatu pietickamu laiku, lai tabletes var&tu noklit
resnaja zarna un pirms kolonoskopijas lokali izdalitu metiltioninija hloridu.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Gados vecaki pacientiem (vecuma > 65 gadiem) devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem
ar vid€jiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem §is zales jaielieto piesardzigi, jo nav
informacijas par $o pacientu grupu, bet metiltioninija hlorids galvenokart izdalas caur nierém

(skattt 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Nav nepieciesama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgjiem aknu darbibas
traucgjumiem. Nav pieredzes ar pacientiem, kuriem ir smagi aknu funkciju traucgjumi (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Zalu drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

LietoSanai iekskigi.

Tabletes ir janorij veselas, tas nesasmalcinot, neparlauzot vai nesakoslajot. Tabletes ir parklatas ar
kungi neskistosu apvalku, kas veicina krasvielas nokliiSanu resnaja zarna. Ja kungi neskistosais
apvalks tiek sabojats, sasmalcinot vai sakoslajot tabletes, krasviela var priekslaicigi izdalities kunga-
zarnu trakta augSdala, kas var mazinat terapeitisko efektivitati.

Pacientam zales jaienem kopa ar neliela tilpuma (piem&ram, 2 1) vai liela tilpuma (pieméram, 4 1)
polietilenglikolu (PEG) saturoSu zarnu attiriSanas lidzekli, ko izvElgjies veselibas apriipes sniedzgjs
saskana ar $adu doze€Sanas shemu:

o Pirma 3 tablesu deva jalieto p&c tam, kad ir izdzerts vismaz 1 1 zarnu attiriSanas lidzekla;
o Otra 3 tableSu deva jalieto 1 stundu p&c pirmas devas;
o Pedgja 2 tableSu deva jalieto 1 stundu pec otras devas.

Tabletes jalieto iekskigi kopa ar zarnu attiriSanas Iidzekli, ko izvelgjies veselibas apriipes sniedzgjs,
vai ar atbilstosu tidens daudzumu, un ieteikta dozesanas shéma ir pieme&rota zarnu attiriSanas lidzekla
pilnai vai dalitai devai.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem vai soju, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam,;

e Pacienti, kam ir konstat&ta glikozes 6-fosfata dehidrogenaze (G6PD) nepictickamiba;

e (Qriitnieciba un baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Serotonina sindroms

Lietojot metiltioninija hloridu intravenozi kopa ar serotoninergiskam zalém, ir zinots par serotonina
sindromu. Nav zinams, vai pastav serotonina sindroma risks, ja metiltioninija hloridu lieto iekskigi,
gatavojoties kolonoskopijai. Pacientiem, kam metiltioninija hlorids ievadits kopa ar serotoninergiskam
zaleém, jakontrol€ serotonina sindroma rasanas. Ja paradas serotonina sindroma simptomi, japartrauc $o
zalu lietoSana un jauzsak uzturosa terapija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Fotosensitivitate

Metiltioninija hlorids var izraisit adas fotosensitivitates reakciju, ja to paklauj spécigiem gaismas
avotiem, pieméram, fototerapijai, tadiem, ko izmanto operaciju zales vai lokali no apgaismes iericem,
piem&ram, pulsa oksimetriem.

Jaiesaka pacientiem veikt piesardzibas pasakumus pret gaismas iedarbibu, jo p&c metiltioninija hlorida
lietoSanas var rasties fotosensitivitate.



Vispar€ja sakrasoSana

Metiltioninija hlorids pieskir zilganzalu krasu urinam, izkarnfjumiem un zilu krasu adai, kas var
traucét cianozes diagnostic€Sanu.

In vivo kontroles iericu darbibas traucéjumi

Neprecizi pulsa oksimetra radijumi

Ja asints ir metiltioninija hlorids, pulsa oksimetrs var uzradit zemaku skabekla piesatinajumu. Ja péc
So zalu lietoSanas ir nepieciesams noteikt skabekla piesatingjumu, ja iespgjams, skabekla
piesatinajumu ieteicams parbaudit, izmantojot CO oksimetru.

Bispektrald indeksa kontrole

Ir sanemti zinojumi, ka p&c metiltioninija hlorida klases zalu lietoSanas samazinas bispektralais
indekss (BIS). Ja Lumeblue ievada operacijas laika, anestézijas dziluma noteikSanai jaizmanto

alternativas metodes.

Bridinajums par paligvielam

Sis zales satur sojas lecitinu. Ja pacientam ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, §Ts zales nedrikst
lietot (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Zalem, kas satur metiltiontnija hloridu, ir zinots par mijiedarbibu ar $adam zalem.

Serotoninergiskas zales

Ievadot metiltioninija hloridu intravenozi pacientiem, kas lieto noteiktas zales psihisko slimibu
arstésanai, ir registrétas nopietnas centralas nervu sistémas (CNS) reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Zinotie gadijumi tika novéroti pacientiem, kuri lietoja noteiktas serotoninergiskas zales psihisko
slimibu arstésanai, proti, selektivo serotonina atpakalsaistisanas inhibitoru (SSAI), serotonina un
norepinefiina atpakalsaistiSanas inhibitoru (SNAI), monoaminooksidazes inhibitorus vai
klomipraminu. Nav zinams, vai pastav serotonina sindroma risks, ja metiltioninija hloridu ievada orali,
gatavojoties kolonoskopijai.

Kliiskajos p&tijumos metiltioninija hlorida maksimala sisteémiska iedarbiba (maksimala koncentracija
plazma [Crax]) iekskigi lietotam metiltionnija hloridam bija zemaka neka intravenozi ievaditam
metiltioninija hloridam, kas liecina par mazaku sistémiskas iedarbibas risku, pieméram, serotonina
sindromu, kas sastopams, metiltiontnija hloridu lietojot iekskigi, salidzinajuma ar intravenozi ievaditu
metiltioninija hloridu.

Vielas, ko metabolizé citohroma P450 enzimi

Pieejami ierobezoti klmiskie dati par metiltioninija hlorida lietoSanu vienlaikus ar zalem, kuras
metaboliz€ CYP izoenzimi. In vitro pétijumi liecina, ka metiltioninija hlorids inhibé vairakus CYP
izoenzimus in vitro, ieskaitot 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 un 3A4/5. Sis mijiedarbibas vargtu biit
klmiski nozimigas ar Saura terapeitiska indeksa zalém, ko metabolizg viens no §iem enzimiem (piem.,
varfarins, fenitoins, alfentanils, ciklosporins, dihidroergotamins, ergotamins, pimozids, kvinidins,
sirolims un takrolims).

Sis zales var lietot vienlaikus ar anestézijas lidzekliem / pretsapju lidzekliem un/vai
sedativam / anksiolitiskam zalém, kuras biezi izmanto kolonoskopijas laika, kas tiek izvaditas caur
aknu CYP reakcijam, pieméram, ar midazolamu, propofolu, diazepamu, difenhidraminu, prometazinu,



meperidinu un fentanilu. Vienlaikus lietotu zalu, kas ir §o metabolisko enzZimu un transportvielu
substrati, koncentracijas plazma izmainu kliniskas sekas nav zinamas, tacu tas nevar izslegt.

Metiltioninija hlorids inducé CYP izozimus 1A2 un 2B6 cilveka hepatocTtu kultiira, savukart neinduce
3A4 nominalas koncentracijas 1idz pat 40 uM. Tomér $adam mijiedarbibam nav paredzama nekada

kliniska nozime, lictojot Sis zales viena deva.

Transportvielu mijiedarbiba

Pieejami ierobezoti klniskie dati par metiltioninija hlorida lietoSanu vienlaicigi ar zalém, kuras ir P-gp
un OATS3 inhibitori. Pamatojoties uz in vitro pétijumiem tika konstatéts, ka metiltioninija hlorids,
iespgjams, ir membranas transportproteinu P-gp, OCT2, MATE1 un MATE2-K un OAT3 substrats, un
zales, kas ir $o transportvielu inhibitori, var mazinat metiltioninija hlorida izdaliSanas efektivitati.
Metiltioninija hlorids ir sp&écigs transportvielu OCT2, MATE1 un MATE2-K inhibitors. Sis
inhib&3anas kliniskas sekas nav zinamas. Metiltioninija hlorids var slaicigi palielinat tadu zalu
iedarbibu, kas galvenokart tiek izvaditas caur nierém, izmantojot OCT2/MATE celu, ieskaitot
cimetidinu, metforminu un acikloviru. Tomér $o zalu 1slaiciga lietoSanas perioda dé€] (aptuveni

3 stundas) §tm in vitro mijiedarbibam ir paredzama minimala kliniska nozime.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par metiltioninija hlorida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit apakspunktu 5.3.). Nemot
vera iesp&jamo reproduktivo toksicitati, pieradijumus, ka metiltiontnija hlorids var Skérsot placemtu,
un iesp&ju veikt kolonoskopiju bez vizualizacijas lidzekla izmantosanas, Lumeblue ir kontrindic&ts
griitniecibas laika (skatit 4.3. apaks$punktu). Sievieteém reproduktiva vecuma jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Informacija par metiltioninija hlorida /metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietickama. P&tijumi ar
dzivniekiem liecina, ka metiltioninija hlorids /metaboliti var izdalities zidiSanas laika (skatit 5.3.
apakspunktu). Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Pirms un p&c terapijas ar Lumeblue
baroSana ar kriiti bitu japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pirms $o zalu lietoSanas sievietei, kas baro ar kriiti, jaapsver, vai izmekl&jumu ir iespgjams atlikt, Iidz
sieviete bis partraukusi baroSanu ar kriiti, vai arT to, vai kolonoskopijas veiksanai ir nepiecieSams
ievadit metiltioninija hloridu ka vizualizacijas lidzekli, nemot véra aktivas vielas un/vai metabolita
teoretisko izdaliSanos cilvéka piena. Ja lietoSana tomg&r ir nepiecie$ama, baroSana ar kriiti biitu
japartrauc un noslauktais piens jaizlej. Parasti baroSanu ar kriiti iesaka atsakt 8 dienas metiltioninija
hlorida lietoSanas, pamatojoties uz to, ka metiltiontnija hlorida eliminacijas pusperiods ir

15 £ 5 stundas.

Fertilitate

Nav datu par metiltioninija hlorida ietekmi uz cilvéka fertilitati. P&tTjumi ar dzivniekiem un in vitro
petijumi ar metiltioninija hloridu liecina par reproduktivo toksicitati. /n vitro ir pieradits, ka
metiltioninija hlorids samazina cilvéka spermas kustigumu atkariba no devas lieluma. Ir arT pieradits,
ka tas kave kultivétu divu §tinu pelu embriju augSanu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lumeblue nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



Ir atklats, ka metiltioninija klases zales izraisa $adus simptomus: migréna, reibonis, lidzsvara
trauc€jumi, miegainiba, apmulsums un redzes traucgjumi. Pacientiem, kuriem ir blakusparadibas, kas
var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jaaturas no §$tTm darbibam, kamer
saglabajas nevelamas blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lumeblue visbiezak izraisa hromatiiriju (32,4%) un izkarnijjumu krasas mainu (13,4%), kas turpmako
dienu laika pakapeniski samazinas. Ar to var biit saistita parejosa slikta diiSa un vemsana.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas klasificgtas atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa, blakusparadibas uzskaititas
smaguma pakapes samazinajuma seciba.

Talak sniegto datu pamata ir klmiskie p&tijumi, kas veikti ar Lumeblue. Ir zinots par visam
blakusparadibam, kuras sastopamas biezak neka placebo. Turklat turpmakaja tabula ir ieklautas
zinama biezuma blakusparadibas, par kuram zinots, intravenozi lietojot metiltioninija hloridu
methemoglobin€mijas arstéSanai.

Organu sistému klase Blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Nazofaringits Retak
Imiinas sist€émas traucejumi Anafilaktiska reakcija® Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Reibonis® Loti biezi
Disgeizija® Loti biezi
Parestézija® Loti biezi
Nemiers® Biezi
Galvassapes® Biezi
Migréna Retak

Serotonina sindroms (lidztekus | Nav zinams
lietojot serotoninergiskas ziles,
skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Asinsvadu sist€émas traucgjumi | Hipotensija Retak
Elposanas sist€émas traucgjumi, | Klepus Retak
krasu kurvja un videnes Aizlikts deguns Retak
slimibas lesnas Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Izkarnijumu krasas maina Loti biezi
Sapes vedera Biezi
Vemsana* Biezi
Slikta dusa® Biezi
Hematemé&ze Retak
Caureja Retak
Nepatikama sajiita vedera Retak
Adas un zemadas audu Adas krasas izmainas (zila)>¢ Loti biezi
bojajumi Svisana® Loti biezi
Asinsizplidums Retak
Svisana nakf1 Retak
Nieze Retak
Izsitumi Retak
Teleangiektazija Retak




Fotosensitivitate Nav zinams
Skeleta-muskulu un saistaudu Sapes ekstremitates® Loti biezi
sistémas bojajumi Sapes sanos Retak
Nieru un urinizvades sist€tmas | Hromatirija Loti biezi
traucjumi Politirija Retak

Dizurija Retak
Vispar€ji traucgjumi un Sapes kriitis® Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Sapes Retak

Drebuli Retak
Traumas, saind&Sanas un ar Slikta diiSa procediiras laika Retak
manipulacijam saistitas
komplikacijas

2 Tabula zinoto anafilaktisko reakciju ieklausana atspogulo atseviskus un spontanus zinojumus literatira. Lumeblue kliniskajos
pétijumos anafilaktiskas reakcijas gadijumi nav konstatéti.

b Sie termini ir ieklauti, jo kliniskajos p&tijumos ar intravenozi ievaditu metiltioninija hloridu par tiem tika zinots loti biezi vai
biezi.

¢ Skatit nakamo sadalu: Stkaku informaciju skatit sadala “Noteiktu blakusparadibu raksturojums”.

Noteiktu blakusparadibu raksturojums

Biezas blakusparadibas

Klmiskas programmas apkopotajos droSuma datos visbiezak sastopamie ar arst€Sanu saistitie
nevelamie notikumi (treatment emergent adverse event, TEAE) bija hromatiirija un izkarnijumu krasas
maina, ka aprakstits ieprieks. Turklat kliniskajos p&tijumos ar intravenozi ievaditu metiltioninija
hloridu ir zinots par adas krasas izmainam, un tas var izraisit in vivo kontroles iericu darbibas
traucgjumus (skatit 4.4. apakspunktu).

Serotonina sindroms

Lietojot metiltioninija hloridu intravenozi kopa ar serotonergiskam zalém, ir zinots par serotonina
sindromu. Pacientiem, kam metiltioninija hlorids ievadits kopa ar serotoninergiskam zalém, jakontrole
serotonina sindroma raSanas. Ja paradas serotonina sindroma simptomi, japartrauc terapija un jauzsak
uzturosa terapija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Slikta ditsa un vemsana

Slikta duisa un vemsana ir labi zinamas blakusparadibas, kas saistitas ar PEG saturo$u zarnu attirisanas
lidzeklu lietoSanu, tomér kliiskajos pétijumos bija lielaka iespgja, ka pacientiem radisies slikta dusa
un vemsana, lietojot Lumeblue kombinacija ar zarnu attiriSanas lidzekli, neka, lietojot tikai zarnu

attiriSanas lidzekli.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieejama informacija par citam metiltioninija hlorida klases zalem, kas ievaditas intravenozi vai cita
veida, iznemot iekskigi, citu indikaciju gadijuma, liecina, ka pardozesana var izraisit blakusparadibu
saasinasanos. Lielas metiltioninija hlorida intravenozas devas (kumulativa deva > 7 mg/kg) ievadiSana
izraistja sliktu diiSu, vemsanu, spiediena sajiitu kriitis, sapes kriitis, aizdusu, tahipnoju, tahikardiju,
bazas, svisanu, trici, midriazi, urina iekrasosanos zilganzala krasa, adas un glotadu iekrasoS$anos zila
krasa, sapes védera, reiboni, paresteziju, galvassapes, apmulsumu, hipertensiju, vieglu


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

methemoglobinémiju (Iidz 7%) un elektrokardiogrammas izmainas (T vilna iztaisno$anas vai
inversija). Sis blakusparadibas saglabajas 2 lidz 12 stundas péc lietoSanas.

Pardozesanas gadijuma pacients janovero lidz bridim, kad pazimes un simptomi izztd, taja skaita
javeic kardiopulmonalas, hematologiskas un neirologiskas toksicitates kontrole un nepiecieSamibas

gadijuma jauzsak uzturosie pasakumi.

Pediatriska populacija

P&c 20 mg/kg metiltioninija hlorida ievadiSanas zidainiem tika novérota hiperbilirubinémija. 2 zidaini
mira péc 20 mg/kg metiltioninija hlorida ievadiSanas. Abiem zidainiem bija sarezgiti mediciniskie
apstakli, un metiltioninija hlorids tikai dal&ji bija So naves gadijumu izraisitajs.

Pediatriskas populacijas pacienti janovero, jakontrol€ vinu methemoglobina limenis un, ja
nepieciesams, javeic atbilsto§i uzturosie pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Diagnostiskie Iidzekli, citi diagnostiskie lidzekli, ATK kods: V04CX

Darbibas mehanisms

Lumeblue ir aizkaveétas un ilgstosas darbibas vairaku matricu (multi-matrix, MMX) zalu forma tablesu
veida, katra tablete satur 25 mg metiltioninija hlorida sausas vielas veida. Tabletes ir parklatas ar
zarnas $kistoSu apvalku, kas ir noturigs skaba pH (kungi), bet sadalas, ja pH ir 7 vai virs ta, kas parasti
zalu forma nodroSina metiltioninija hlorida krasvielas 1&€nu izdaliSanos, radot viendabigu un ilgstosu
izkliedi uz resnas zarnas glotadas virsmas.

Metiltioninija hlorids ir zinams ka “ vitala krasviela”, kas nozime “krasviela vai iekrasotajs, kas spgj
ieklat dzivas $unas vai audos un neizraisa tilitgjas acimredzami degenerativas izmainas”.

Metiltioninija hlorids caur §iinas membranu iekliist aktivi absorbg&josu Stinu, piem&ram, tievas zarnas
un resnas zarnas $tinu citoplazma, tadgjadi iekrasojot $o organu epitéliju. Vitalas, absorb&josas
krasvielas, pieméram, metiltioninija hlorids, padara izteiktaku bojajumu virspusgjo struktiiru,
izmantojot glotadas aktivo iekrasoSanos atskirigas pakapes, izcelot kontrastu un art atskiribas starp
dazadiem $tinu veidiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Kopuma tika veikti septini kliniskie p&tijumi. So zalu efektivitate tika novértéta viena 3. fazes
pamatpétijuma (CB-17-01/06).

Petijums CB-17-01/06 bija 3. fazes daudzcentru, daudznacionals, randomizets, dubultmaskéts, placebo
kontroléts, paralelu grupu petijums, lai novertetu adenomas vai karcinomas atklasanas biezumu
pacientiem, kuriem veikta dro§ibas vai novéroSanas kolonoskopijas augstas izSkirtsp&jas baltas
gaismas (high definition white light, HDWL) kolonoskopija p&c resnas zarnas glotadas iekrasosanas
un kontrasta palielinasanas ar metiltioninija hlorida tableteém (salidzinot ar placebo tablet€m un vienu
pasu zelta standarta HDWL kolonoskopiju). Sakot ar vélu p&cpusdienu diena pirms kolonoskopijas
visi pétijuma dalibnieki sanéma 4 litrus PEG saturosa zarnu attiriSanas Iidzekla. P&tijuma dalibnieckiem
tika nozimetas attiecigi 3, 3 un 2 x 25 mg tabletes p&c otra, tresa un ceturta litra zarnu attiriSanas
lidzekla sanemsSanas. Pétijuma dalibnieki ik p&c 15 mintitém izdzera vismaz 250 ml Iidzekla, tadejadi
pétijuma zalu un zarnu attiriSanas lidzekla lietosana tika pabeigta 4 stundas p&c zarnu attiriSanas



lidzekla lietosanas uzsakSanas. P&tijjuma piedalijas gan pilnas devas (200 mg) grupa, gan mazas devas
(100 mg) grupa, kas bija ieklauta, lai palidz&tu masket pilnas devas aktivo grupu.

Primarais mérka kritérijs: adenomas atklasanas biezums (adenoma detection rate, ADR)

Petijuma CB-17-01/06 primarais mérka kritérijs bija ADR, kas definéta ka pacientu dala ar vismaz
vienu histologiski pieraditu adenomu vai karcinomu. Histologiski pieradita adenoma tika definéta ka
atbilstosa Vines klasifikacijas 3. 11dz 4.2. kategorijai, jeb ka tradicionala zobota adenoma (¢raditional
serrated adenoma, TSA) vai plakana zobota adenoma (sessile serrated adenoma, SSA). Histologiski
pieradita karcinoma tika defin€ta ka atbilstosa Vines klasifikacijas 4.3. lidz 5.b kategorijai. Visi
randomizgtie petijuma dalibnieki, kuri sanéma vismaz vienu pétamo zalu devu un kuriem tika veikta
kolonoskopija, neatkarigi no izpildes gaitas, tika definéti ka primaras analizes populacija. Primarais
mérka kriterijs tika analiz&ts, izmantojot logistisko regresiju, ieklaujot regresijas modelt arstésanu,
centru, vecumu, dzimumu, kolonoskopijas iemeslu un eksciziju skaitu ka fiksetos efektus.

Primara mérka kriterija rezultati ir sniegti talak ietvertaja 1. tabula.

1. tabula: Petijjuma CB-17-01/06 efektivitates rezultati - primarais merka kriterijs: ADR

Adenomas atklasanas biezums (ADR) Metiltioninija hlorida tabletes salidzinajuma
ar placebo
Absoliuta vertiba 56,29% pret 47,81%
letekmes nozimigums 8,48%
95%

Pielagota krusteniska attieciba (KA) PP nkta ljlcarnl:b as p vertiba

novertgjums intervala

robezas

KA bez logistiskas regresijas 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
KA ar logistisko regresiju 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
K_A ar log'istisko re%resiju, iznemot ekscizijas 1,51 [1.15.1.97] 0,0027
ka regresijas kovariatu

Sekundarais mérka kriterijs: klidainu apstiprinajumu koeficients (false positive rate, FPR)

FPR ieviesa, lai kontrol&tu iespgjamos kltidaini apstiprinatos pétjjuma rezultatus, jo augsts FPR
noradttu uz lielaku paraugu nems$anas daudzumu metiltioninija hlorida tableSu grupa, vienlaikus
nepalielinoties “trapfjumu procentam” atklajot pacientus ar pozitiviem bojajumiem (adenomam vai
karcinomam). Saja gadijuma tika izvirzita hipotéze par pozitivu atskiribu starp metiltioninija hlorida
tabletém un placebo (t.i., FPR palielinaSanos), un maksimala robezvertiba (nelidzvértiguma robeza)
tika noteikta 15% apmera.

Talak ievietotaja 2. un 3. tabula ir atspogulots FPR gan pétijuma dalibnieku, gan ekscizijas limen.

Metiltioninija hlorida tablesu FPR nebija statistiski mazak izteikts neka placebo gan pétijuma
dalibnieku, gan ekscizijas Itmeni. FPR pétijuma dalibnieku [iment terapijas grupa bija skaitliski
mazaks (-6,44%) neka placebo grupa. Ekscizijas [iment metiltioninija hlorida tablesu FPR bija
skaitliski nedaudz lielaks (+2,63%) neka placebo, tacu to neuzskatija par klmiski nozimigu atskiribu.
Sie dati apliecina metiltioninija hlorida tablesu efektivitati, vizualiz&jot bojajumus, kas vélak tika
noteikti ka adenoma un karcinoma.

2. tabula: Petijuma CB-17-01/06 efektivitates rezultati - sekundarais merka kriterijs: FPR
(pétijuma dalibnieku Iimenis)

Kladainu apstiprinajumu koeficients (FPR) Metiltioninija hlorida tabletes / placebo
(pétijuma dalibnieku Iimenis)
Absolita vertiba 23,31% pret 29,75%




slieksnis nulles hipotézes noraidiSanai)

Pielagota krusteniska attieciba (KA) 95%
Punkta Ticamibas s
_ . . _ p vertiba
novertgjums intervala
robezas
— - o o
Ietekmes nozimigums = FPR atskiribas (>15% 6,44 [-13.07, 0,19] <0,0001

3. tabula: Petljuma CB-17-01/06 efektivitates rezultati - sekundarais merka kriterijs: (FPR)

(ekscizijas Iimenis)

Kliudainu apstiprinajumu koeficients (FPR)
(ekscizijas Iimenis)

Metiltioninija hlorida tabletes / placebo

Absoluta vertiba 49,79% pret 47,16%
Pielagota krusteniska attieciba (KA) 95%
Punkta Ticamibas _
o . _ p vértiba
novertejums intervala
robezas
p—— - o 5
Ie.tekrn?s nozmngurnf FPR a.ts_lilrlbe'ls >15% 2,63 [-1,55, 6.81] <0,0001
slieksnis nulles hipotézes noraidiSanai)

Talak esoSajas tabulas ir sniegti turpmaki ieprieks noteikti un pec rezultatiem kliniski nozimigi merka
kriteriji, kas noteikti Il fazes pamatpétijuma (CB17-01/06):

4. tabula: Petijuma CB-17-01/06 efektivitates rezultati - sekundarais merka kriterijs: pétamo
personu dala, kam ir vismaz viena adenoma

Petamo personu dala, kam ir vismaz viena
adenoma

Metiltioninija hlorida tabletes / placebo

Absolita vertiba 55,88% pret 47,18%
Pielagota krusteniska attieciba (KA) 95%
Punkta Ticamibas _
. . _ p vértiba
novertgjums intervala
robezas

Ietekmes nozimigums - atSkirigas proporcijas 8,69 [2,41, 14,98] 0,0082
KA bez logistiskas regresijas 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

5. tabula: Petijuma CB-17-01/06 efektivitates rezultati - izpétes merka Kkriterijs: petamo personu
dala, kam ir vismaz viens ne-polipoids bojajums

Pétamo personu dala, kam ir vismaz viens
ne-polipoids bojajums

Metiltioninija hlorida tabletes / placebo

Absolita vertiba 43,92% pret 35,07%
Pielagota krusteniska attieciba (KA) 95%
Punkta Ticamibas _
. . _ p vértiba
novertgjums intervala
robezas

Ietekmes nozimigums - atSkirigas proporcijas 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
KA bez logistiskas regresijas 1,45 [1,12,1,88] 0,0056
KA ar logistisko regresiju 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015
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6. tabula: Post hoc analize: petamo personu dala, kam ir vismaz viena ne-polipoida adenoma vai

karcinoma
Pétamo personu dala, kam ir vismaz viena Metiltioninija hlorida tabletes / placebo
ne-polipoida adenoma vai karcinoma
Absoluta vertiba 25,77% pret 19,21%
Pielagota krusteniska attieciba (KA) 95%
Punkta Ticamibas s
_ . . _ p vertiba
novertgjums intervala
robezas

Ietekmes nozimigums - atSkirigas proporcijas 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
KA bez logistiskas regresijas 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Klmiskie péttjumi liecina, ka metiltioninija hlorids tiek labi absorbéts, lietojot iekskigi, un atri iesticas
audos. Lielaka devas dala tiek izvadita ar urinu, parasti leikometiltioninija hlorida veida.

UzsiikSanas

P&c metiltioninija hlorida tableSu 200 mg (8 ilgstosas darbibas tabletes, katra 25 mg) kopgjas devas
lietoSanas iekskigi, veseliem pétijuma dalibniekiem maksimala koncentracija plazma (Cmax) bija

1,15 £ 0,26 mcg/ml, bet vidgjais laiks 1idz maksimalajai koncentracijai (Tmax) bija 16 stundas (10 — 24

stundas). Tika aprékinats, ka absoltita biopieejamiba ir aptuveni 100%.

Biotransformacija

Metiltioninija hlorids cilvéka hepatocitu kultiira in vitro inhibe vairakus CYP izoenzimus, tostarp 1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 un 3A4/5, un inducé CYP izoenzimus 1A2 un 2B6, bet ne 3A4. In vitro
metiltioninija hlorids darbojas ka P-gp substrats un vaj§ inhibitors un ka OAT-3, OCT2, MATE] un
MATE2-K substrats (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Eliminacija
1. fazes kliiskaja petijuma ar 200 mg metiltioninija hlorida neizmainita metiltioninija hlorida
kumulativa izdaliSanas 60 stundu laika p&c devas lietosanas bija aptuveni 39 + 16% no lietotas devas.

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (Ti) bija aptuveni 15 stundas.

Ipasas populacijas

Klmiskajos pétijumos apakSgrupu analizes, kas balstitas uz vecumu un dzimumu, neuzradija nekadas
drosibas un efektivitates atSkiribas. Dati par pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, ir ierobeZoti.

Gados vecaki cilveki

Metiltioninija hlorida tabletes tika pétitas petijuma dalibniekiem, kuriem tika veikta skrininga vai
nové&roSanas kolonoskopija, kuru vidgjais vecums bija 58,4 gadi (diapazona no 21 1idz 80 gadiem) un
250 pétijuma dalibnieki bija vismaz 65 gadus veci, tadgjadi petijuma dalibnieku populacija parstaveja
paredzgto klinisko populaciju, tomer dati par pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, ir ierobezoti.
Kopuma $o zalu drosuma profils neatkarigi no vecuma bija visuma lidzigs. Tadg] tiek ierosinats, ka
saistiba ar vecumu nav nepiecieSami ne bridinajumi, ne devas pielagosSana.

Nieru darbibas traucéjumi
Retrospektiva drosibas datu kopas analize, kura tika identificeti petjjuma dalibnieki ar zinamas
pakapes nieru darbibas trauc€jumiem, tika secinats, ka TEAE sastopamiba un struktiira pacientiem,

kuri lietoja metiltiontnija hlorida tabletes, atbilda nov&rotajai apkopotajai drosibas datu bazei, un tadel
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saistiba ar viegliem nieru funkciju trauc&jumiem nav nepiecieSami ne bridinajumi, ne devas
pielagoSana. Dati par pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav
pieejami, tade] §is zales piesardzigi jalieto pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Retrospektiva drosibas datu kopas analize, kura tika identificgti petijuma dalibnieki ar zinamas
pakapes aknu darbibas traucgjumiem, tika secinats, ka TEAE sastopamiba un struktiira pacientiem,
kuri lietoja metiltioninija hlorida tabletes, atbilda noverotajai apkopotajai drosibas datu bazei, un tadel
saistiba ar viegliem vai vidgjiem aknu darbibas traucgumiem nav nepiecieSami ne bridinajumi, ne
devas pielagosana. Nav piecjama informacija par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates pétijumos tika uzskatits, ka limenis, pie kura nav novérojami nevélami
efekti, (no observed adverse effect level, NOAEL) ir 600 mg/Cetras dienas. Tadgjadi nekliniskajos
standartpetijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza
cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav biitiska.

Genotoksicitate

Ir pieradits, ka metiltioninija hlorids ir mutagéns génu mutacijas testos bakteriju un pelu limfomas
§tnas, tacu ne in vivo pelu mikrokodolu testa, ja to ievada intravenozi deva 62 mg/kg.

Kancerogenitate

legiiti dazi pieradijumi par metiltioninija hlorida kancerogeno iedarbibu uz pelu un zurku t€viniem,
neskaidri pieradijumi par kancerogéno iedarbibu uz pelu matit€m un nav pieradijumu par kancerogéno
iedarbibu uz zurku matiteém.

Reproduktiva toksikologija

Pétfjumos ar dzivniekiem metiltioninija hlorids izraisija nevélamu attistibas iznakumu zurkam un
trusiem, lietojot to iekskigi organogenézes laika. Piesardzibas noliika metiltioninija hlorida lieto$ana
gritniecibas laika ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Literattra pieejamie pétijumi liecina, ka metiltioninija hlorida iedarbiba izraisa spermas kustiguma
samazinasanos in vitro un teratogénu ietekmi uz embrija un augla attistibu zurkam un truS$iem. Tomer
p&c 3 meénesus ilgas metiltiontnija hlorida lietosanas iekskigi, ne Zurku t€viniem, ne matitém nebija
negativas ietekmes uz reproduktivas sistémas merjjumiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Stearinskabe 50 (E570)

Sojas lecitins (E322)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze 2208 (E464)

Mannits (E421)
Talks (E553b)
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Koloidalais beztidens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Metakrilskabes - metilmetakrilata kopolimérs (1:1)
Metakrilskabes - metilmetakrilata kopolimérs (1:2)
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

Trietilcitrats (E1505)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Poliamida/aluminija/PVH folijas blisteris ar aluminija izspiezamo foliju.
Iepakojuma pieejamas 8 ilgstosas darbibas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Cosmo Technologies Ltd

Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1470/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 19. augusts

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Lumeblue 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
methylthioninium chloride

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 25 mg metiltioninija hlorida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas tabletes.
8 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu. Tabletes nesasmalcinat un nesakos|at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1470/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lumeblue

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

20



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1. ZALU NOSAUKUMS

Lumeblue 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
methylthioninium chloride

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cosmo Technologies Ltd

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Lumeblue 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
methylthioninium chloride

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas viniem var nodarit launumu.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lumeblue un kadam noliikam to lieto
Kas jums jazina pirms Lumeblue lietoSanas
Ka lietot Lumeblue

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lumeblue

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Lumeblue un kadam noliikam tas lieto

Lumeblue satur metiltioninija hloridu (zinams ari ka metilénzilais). Sis zales ir zila krasviela.

Sis zales lieto pieaugusajiem, lai uz laiku ickrasotu resno zarnu pirms kolonoskopijas, kuras laika
taisnaja zarna tiek ievietots lokans instruments zarnas iekSpuses apskatei. lekrasoSana lauj arstam
daudz skaidrak redzet resnas zarnas iekSpusi un uzlabo anomaliju atklasanu.

2. Kas Jums jazina pirms Lumeblue lietoSanas

Nelietojiet Lumeblue $§ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret metiltioninija hloridu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu
(6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums ir konstatéta glikozes 6-fosfata dehidrogenazes (G6PD) nepietiekamiba;
. ja Jis esat griitniece vai domajat, ka jums varéetu biit griitnieciba, vai ar7 ja barojat bérnu ar

kriiti, jo Jusu arsts var izlemt, ka Jums §Ts zales pirms procediras nav jalieto.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
. ja lietojat noteiktus antidepresantus vai zales psihisko slimibu arstéSanai. Pieméram:

- selektivo serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoru (SSAI) antidepresantus, pieméram,
fluoksetinu, fluvoksaminu, paroksetinu, sertralinu, citalopramu, escitalopramu un
zimeldinu;

- bupropionu, venlafaksinu, mirtazapinu, klomipraminu, buspironu;

- zales, kas klasificetas ka monoaminoksidazes inhibitori (biezi izmanto depresijas
arstesanai).

Metiltioninija hlorida injic€Sana (véna) pacientiem, kas lieto ari §is zales, dazreiz ir izraisTjusi

dzivibu apdraudosas komplikacijas, ko sauc par serotonina sindromu. Nav zinams, vai

serotonina sindroms var rasties, ja metiltioninija hloridu lieto tablesu forma. Jasu arsts izlems,
ka rikoties, ja lietojat antidepresantus vai citas zales psihisku slimibu arsté$anai.
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Sis zales var izraisit adas fotosensibilizacijas reakciju (saules apdegumam lidzigu reakciju), kad ada
tiek paklauta stiprai gaismas iedarbibai — gaismas terapijai, gaismai operaciju zales un pulsa
oksimetros. Jums biitu javeic aizsargpasakumi pret gaismas iedarbibu.

Jisu urins vai feces var iekrasoties zilganzala krasa, un ada var iekrasoties zila, kad Jis tiekat arstets
ar §STm zalém. Sadas krasas izmainas ir sagaidamas un paries péc arst€Sanas beigam.

Sis zales var ietekmét skabekla piesatinajuma asinis vai anestézijas dziluma noteikSanai izmantojamo
uzraudzibas iericu radijumu.
Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot b&rni un pusaudzi Iidz 18 gadu vecumam, jo nav zinams, vai $aja vecuma
grupa §Ts zales ir drosas un efektivas.

Citas zales un Lumeblue

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja citas zales lieto kopa ar Lumeblue, tas var ietekmét katru zalu darbibu vai to, ka organisms tas
parstrada un izvada.

Papildus antidepresantiem un citam zalém psihisku slimibu arstésanai, kas mingtas sadala
“Bridinajumi un piesardziba lictosana”, pirms So zalu lietoSanas jums japastasta arstam, ja lietojat vai
pedgja laika esat lietojis:

. zales neregularas sirdsdarbibas arsteésanai, piemeéram, amiodaronu, digokstnu un hinidinu,

. varfarinu, asins trombu veido$anas noversanai,

. zales veza arstéSanai, pieméram, alektinibu, everolimu, lapatinibu, nilotinibu un topotekanu,

. zales, ko lieto parstaditu organu atgriiSanas noveér$anai, pieméram, ciklosporinu, sirolimu un
takrolimu,

. zales HIV infekcijas arst€Sanai, piem&ram, ritonaviru un sakvinaviru,

. zales migrénas arst€Sanai, pieméram, dihidroergotaminu, ergotaminu,

. zales nemiera un bezmiega arstéSanai, pieméram, diazepamu,

. sedativas zales, pieméram, midazolamu un propofolu,

. antihistamina Iidzeklus alergiju arsté$anai, pieméram, difenhidraminu vai prometazinu,

. probenecidu podagras arstéSanai,

. fenitotnu epilepsijas arstésanai,

. pimozidu psihozes un Sizofrénijas arst€sanai,

. zales spécigu sapju noveérsanai, piemeéram, alfentanilu, fentanilu un petidinu (zinams art ka
meperidins),

. cimetidinu kunga ¢tlas un skabes atvilna arstésanai,

. metforminu 2. tipa cukura diab&ta arstésanai,

. acikloviru herpes simplex virusa infekciju (piem., aukstumpupu, dzimumorganu karpu) un

varicella zoster virusa infekciju (piem., v€jbaku, jostas rozes) arst€Sanai.
Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet §ts zales, ja JUs esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, jo nav zinams, vai §1s zales var kaitet Jisu nedzimuSajam b&rnam.

Ja barojat bernu ar krti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Ja laika, kad barojat bérnu ar kriiti, Jums ir nepiecieSams veikt kolonoskopiju, Jiisu arsts var izlemt, ka
Jums §1s zales nav jalieto.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
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Maz ticams, ka Lumeblue lietosana ietekmes jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Toméer, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, kas var pasliktinat spgju vadit
transportlidzeklus vai drosi apkalpot mehanismus, piem&ram, migréna, reibonis vai redzes traucgjumi,
Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér nejutisieties labak.

Lumeblue satur sojas lecitinu.

Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju.

3. Ka lietot Lumeblue

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Sis zales tiek piegadatas tablesu veida. Tas janorij veselas, jo tam ir Tpass apvalks, kas nodroina, ka
tas caur kungi nonak talak un sadalas tikai zarnas, atbrivojot metiltioninija hloridu, kas iekraso resno
zarnu zila krasa. Tabletes nedrikst sasmalcinat vai sakos]at.

Jus sanemsiet iepakojumu ar 8 tabletem (kopa 200 mg metiltioninija hlorida). Tas visas jalieto

2 stundu laika, vakara pirms paredz&tas kolonoskopijas. Arsts Jums paskaidros, ka jalieto tabletes, ko
parasti lieto kopa ar zarnu attiriSanas Iidzekli (zales resnas zarnas iztukSoSanai).

Lietojiet $1s tabletes tieSi ta, ka arsts Jums teicis.
Parastie noradijumi ir $adi:

- =V

1. P&c tam, kad biisiet izdzeris vismaz 1 litru zarnu attiriSanas lidzekla (vai tidens) lietojiet pirmo
devu, kas sastav no 3 tabletem.

2. Nogaidiet 1 stundu un lietojiet otro devu, kas sastav no 3 tabletém.

3. Nogaidiet vl vienu stundu un lietojiet ped&jo devu, kas sastav no 2 tabletem.

Ja esat lietojis Lumeblue vairak neka noteikts

Kastite satur vienu pilnu Lumeblue devu. Tapéc nav iesp&jams lietot Lumeblue vairak neka noteikts.
Ja tomer esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, Jums var rasties dazas no 4. punkta mingtajam
blakusparadibam. Ja domajat, ka esat lietojis Sis zales vairak neka noteikts, péc iesp&jas atrak pastastiet

par to savam arstam vai medmasai.

Ja pamanat kadu no Siem simptomiem, nekav€joties pastastiet par to savam arstam:

. slikta dusa vai vemsana, vai sapes veédera,

. nenormali atra sirdsdarbiba vai sapes krufis,

. spiediena sajiita kriitis vai apgrutinata elpoSana (piem., elpas trikums),

. apmulsums, reibonis vai galvassapes,

. svisana, trice, vajuma sajuta, balaka ada neka parasti vai ar1 ada klaist zila,

. methemoglobina limena paaugstinasanas (patologiska hemoglobina veids asinis),
. augsts asinsspiediens.

Ja esat aizmirsis lietot vienu vai vairakas Lumeblue devas
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas tabletes, lietojiet nakamo tableSu devu saskana ar

zarnu attirisanas shému, ko Jums iedevis arsts. Var biit noderigi uzstadit modinataju, lai atgadinatu,
kad jalieto zales.
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Ja partraucat lietot Lumeblue

Kolonoskopijas laika pastastiet arstam, ka neesat lietojis visas tabletes.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Talak ming&tas blakusparadibas ir biezas, bet pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas bazas par
jebkuru blakusparadibu, kas Jums rodas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Urina krasas maina

Izkarntjumu krasas maina

Reibonis

Garsas sajutas izmainas

DurstiSanas un tirp$anas sajtta

Sapes vai nepatikama sajiita plaukstas vai pedas
Adas iekrasosanas zila krasa

Svisana

BiezZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem)
e Slikta dusa

Vemsana

Sapes vedera vai kriitts

Galvassapes

Nemiers

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

Saaukste$anas simptomi, tostarp aizlikts deguns vai iesnas
Migréna

Zems asinsspiediens

Klepus

Asinu vems$ana

Asinsizpluidumam Iidziga adas krasas maina

SviSana nakti

Niezosa ada

Izsitumi

Zirnek]veénas

Sapes mugura vai sanos

Nenormali liels urina daudzums, vai sapiga vai apgriitinata uriné$ana
Vispargjas sapes

Drebuli

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

e Serotonina sindroma pazimes, pieméram, muskulu spazmas, neveikliba, trice, apjukums vai citas
psihiskas izmainas

e Anafilaktiskas reakcijas pazimes, piem&ram, niezo$i izsitumi, rikles vai méeles pietikums, elpas
trukums.

o Fotosensitivitate

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lumeblue
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja iepakojums ir bojats vai pamanat viltojuma pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lumeblue satur

- Aktiva viela ir metiltioninija hlorids. Katra ilgstosas darbibas tablete satur 25 mg metiltioninija
hlorida.

- Citas sastavdalas ir
Tabletes kodols: stearinskabe 50 (E570), sojas lecitins (E322) - skatit 2. punkta sadalu
“Lumeblue satur sojas lecitinu”, mikrokristaliska celuloze (E460), hipromeloze 2208 (E464),
mannits (E421), talks (ES53b), koloidalais beziidens silicija dioksids (E551), magnija
stearats (E470b)
Tabletes apvalks: Metakrilskabes - metilmetakrilata kopolimers, talks (E553b), titana
dioksids (E171), trietilcitrats (E1505)

Lumeblue arejais izskats un iepakojums

Lumeblue ilgstosas darbibas tabletes ir pelekbaltas 1idz gaisi zilas, apalas, abpusgji izliektas zarnas
Skistosas tabletes. Ilgsto$as darbibas tabletes ir pieejamas blisteriepakojumos ar 8 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irija

Razotajs

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate

Milan,

Italija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu
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