ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lumeblue 25 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola 1i terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 25 mg ta’ methylthioninium chloride.

Eccipjent b’effett maghruf

Kull pillola 1i terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 3 mg ta’ soya lecithin.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola Ii terhi I-medi¢ina bil-mod.

Pilloli miksija b’mod enteriku, ta’ lewn offwajt ghal blu ¢ar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’dimensjonijiet approssimattivi ta’ 9.5 mm x 5.3 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Lumeblue huwa indikat bhala agent dijanjostiku li jtejjeb il-vizwalizzazzjoni ta’ lezjonijiet kolorettali
f’pazjenti adulti sottoposti ghal skrinjar jew ghal kolonoskopija ta’ sorveljanza (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Adulti inkluzi l-anzjani (> 65 sena)

Id-doza totali rakkomandata hija 200 mg methylthioninium chloride, li tikkorrispondi ghal tmien
pilloli ta’ 25 mg.

Id-doza totali tal-prodott medicinali ghandha tittiehed mill-halq waqt jew wara t-tehid ta’ volum baxx
(ez. 2 L) jew volum gholi (ez. 4 L) tal-preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren ibbazata fuq polyethylene
glycol (PEG) u ghandha titlesta filghaxija ta' qabel il-kolonoskopija biex jigi zgurat li jkun hemm
bizzejjed hin biex il-pilloli jghaddu mill-kolon u jirrilixxaw il-methylthioninium chloride hemmhekk
gabel il-kolonoskopija.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (eta > 65 sena) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi. [l-prodott
medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn moderat sa sever peress



li m”hemmx data f’dan il-grupp ta’ pazjenti u methylthioninium chloride jitnehha b’mod predominanti
mill-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat.
M’hemmx esperjenza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja tal-prodott medicinali fit-tfal li ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah, minghajr ma jitfarrku, jingasmu jew jintmaghdu. Il-pilloli huma
miksija b’rita rezistenti ghall-istonku li tiffacilita t-twassil tal-materjal koloranti fil-kolon. It-tkissir tar-
rita rezistenti ghall-istonku billi I-pilloli jitfarrku jew jintmaghdu jista’ jikkawza rilaxx bikri tal-
materjal koloranti fil-parti ta’ fuq tal-passagg gastrointestinali, bil-possibbilta ta’ telf tal-effikacja tal-
kura.

Il-pazjent ghandu jiehu l-prodott medi¢inali mar-regimen ghat-tindif tal-imsaren ibbazat fuq PEG ta’
volum baxx (ez. 2 L) jew volum gholi (ez. 4 L), maghzul mill-fornitur tal-kura tas-sahha skont 1-
iskeda ta’ dozagg t’hawn taht:

o L-ewwel doza ta’ 3 pilloli ghandha tittiched wara li 1-pazjent jixrob mill-inqas 1 L tal-
preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren;

. It-tieni doza ta’ 3 pilloli ghandha tittieched siegha wara l-ewwel doza;

o L-ahhar doza ta’ 2 pilloli ghandha tittiehed siegha wara t-tieni doza.

Il-pilloli ghandhom jittiehdu mill-halq mal-preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren maghzula mill-

fornitur tal-kura tas-sahha jew b’volumi ta’ ilma ekwivalenti u l-iskeda ta’ dozagg proposta hija

kompatibbli jew ma’ doza shiha jew ma’ preparazzjonijiet tal-imsaren ta’ doza maqgsuma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghall-karawett jew ghas-sojja, jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1;

o Pazjenti b’defi¢jenza maghrufa ta’ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD);
o Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sindrome ta’ serotonin

Is-sindrome ta’ serotonin gie rrappurtat bl-uzu ta’ methylthioninium chloride meta nghata minn gol-
vini flimkien ma’ prodotti medic¢inali serotonergi¢i. Mhux maghruf jekk hemmx riskju ta’ sindrome ta’
serotonin meta methylthioninium chloride jinghata mill-halq bi preparazzjoni ghal kolonoskopija. Il-
pazjenti kkurati b’methylthioninium chloride flimkien ma’ prodotti medicinali serotonergici
ghandhom jigu mmonitorjati ghall-fegga tas-sindrome ta’ serotonin. Jekk ikun hemm sintomi tas-
sindrome ta’ serotonin, I-uzu tal-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda kura ta’
sostenn (ara sezzjoni 4.5).

Sensittivita ghad-dawl




Methylthioninium chloride jista’ jikkawza reazzjoni ta’ fotosensittivita fil-gilda meta jkun espost ghal
sorsi ta’ dawl qawwija, bhal fototerapija, dawk li jinsabu fis-swali tal-operazzjonijiet jew lokalment
minn apparat li jdawwal bhal ossimetri tal-polz.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jichdu mizuri protettivi kontra esponiment ghad-dawl, minhabba
li wara l-ghoti ta’ methylthioninium chloride tista’ ssehh fotosensittivita.

Kolorazzjoni generali

Methylthioninium chloride jaghti kulur blu fl-ahdar lill-awrina, lill-ippurgar u kulur blu lill-gilda li
jista’ jfixkel dijanjozi ta’ ¢janozi.

Interferenza ma’ apparat ta’ monitoragg in vivo

Qari mhux preciz ta’ impulsi ta’ ossimetru

Il-prezenza ta’ methylthioninium chloride fid-demm tista’ tirrizulta f’sottovalutazzjoni tal-qari tas-
saturazzjoni tal-ossignu permezz ta’ ossimetrija tal-polz. Jekk wara I-ghoti tal-prodott medic¢inali jkun

s-saturazzjoni tal-ossignu permezz ta’ ossimetrija ta’ CO.

Monitoragg tal-indici bispettrali

Gie rrappurtat tnaqgis fl-indi¢i bispettrali (BIS, bispectral index) wara l-ghoti ta’ prodotti tal-klassi ta’
methylthioninium chloride. Jekk Lumeblue jinghata waqt il-kirurgija, ghandhom jintuzaw metodi

alternattivi ghall-valutazzjoni tal-intensita tal-anestesija.

Twissija ta’ sustanza mhux attiva

Dan il-prodott medicinali fih soya lecithin. Jekk pazjent huwa allergiku ghall-karawett jew ghas-sojja,
dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.3).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-interazzjonijiet tal-prodott medi¢inali li gejjin gew irrappurtati ghal prodotti medi¢inali li filhom
methylthioninium chloride.

Prodotti medi¢inali serotonergici

Reazzjonijiet serji fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central nervous system) gew irregistrati meta
methylthioninium chloride nghata b’uzu gol-vini lil pazjenti li kienu qed jiehdu ¢erti prodotti
medicinali psikjatri¢i (ara sezzjoni 4.4). Sehhew kazijiet irrappurtati f’pazjenti li kienu ged jiehdu
prodotti medicinali psikjatri¢i serotonergic¢i specifici, jigifieri inibitur selettiv tal-assorbiment mill-gdid
ta’ serotonin (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), inibitur tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin-norepinephrine (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor), inibituri ta’
monoaminooxidase jew clomipramine. Mhux maghruf jekk hemmx riskju ta’ sindrome ta’ serotonin
meta methylthioninium chloride jinghata mill-halq bi preparazzjoni ghal kolonoskopija.

Fi studji klini¢i, 1-esponiment sistemiku massimu ghal methylthioninium chloride (koné¢entrazzjoni
massima fil-plazma [Cnax]) kien aktar baxx ghal methylthioninium chloride moghti mill-halq milli
ghal methylthioninium chloride moghti minn gol-vina, 1i jissuggerixxi riskju aktar baxx ta’ effetti
sistemici bhas-sindrome ta’ serotonin li jsehhu b’methylthioninium chloride moghti mill-halq milli
b’methylthioninium chloride moghti minn gol-vina.

Sustanzi metabolizzati minn enzimi ta’ cytochrome P450




Hemm informazzjoni klinika limitata dwar 1-uzu konkomitanti ta’ methylthioninium chloride ma’
prodotti medicinali li huma metabolizzati minn isoenzimi CYP. Studji in vitro indikaw li
methylthioninium chloride jinibixxi firxa ta’ isozimi CYP in vitro, inkluz 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, u 3A4/5. Dawn l-interazzjonijiet jista’ jkollhom rilevanza klinika bi prodotti medi¢inali b’indi¢i
terapewtiku dejjaq li jigu metabolizzati minn wahda minn dawn I-enzimi (ez.warfarin, phenytoin,
alfentanil, cyclosporine, dihydroergotamine, ergotamine, pimozide, quinidine, sirolimus, u
tacrolimus).

sedattivi / anksjoliti¢i, li ta’ spiss jintuzaw matul kolonoskopija li jitnehhew permezz ta’ reazzjonijiet
fil-fwied ta’ CYPs bhal: midazolam, propofol, diazepam, diphenhydramine, promethazine,
meperidine, u fentanyl. [1-konsegwenzi klinic¢i ta’ tibdil fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti
medic¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ dawn l-enzimi metaboli¢i u trasportaturi mhumiex
maghrufa izda ma jistghux jigu eskluzi.

Methylthioninium chloride jindu¢i isozimi CYP 1A2 u 2B6 f’kultura ta’ epatociti tal-bniedem, filwaqt
li ma jinduc¢ix 3A4 f’konc¢entrazzjonijiet nominali sa 40 uM. Madankollu, dawn l-interazzjonijiet

mhumiex mistennija li jkollhom xi rilevanza klinika ghall-applikazzjoni ta’ doza wahda tal-prodott.

Interazzjonijiet tat-trasportaturi

Hemm informazzjoni klinika limitata dwar l-uzu konkomitanti ta’ methylthioninium chloride ma’
prodotti medi¢inali li huma inibituri ta’ P-gp u OAT3. Abbazi ta’ studji in vitro, methylthioninium
chloride instab li huwa sottostrat possibbli tal-proteini tat-trasport tal-membrana P-gp, OCT2, MATEI
u MATE2-K uOATS3 u prodotti medic¢inali li huma inibituri ta’ dawn it-trasportaturi ghandhom il-
potenzjal li jnaqqsu l-effi¢jenza tat-tnehhija ta’ methylthioninium chloride. Methylthioninium chloride
huwa maghruf 1i huwa inibitur qawwi tat-trasportaturi OCT2, MATE1 u MATE2-K. Il-konsegwenzi
klini¢i tal-inibizzjoni mhumiex maghrufa. L-ghoti ta’ methylthioninium chloride ghandu l-potenzjal li
jzid temporanjament l-esponiment ta’ prodotti medic¢inali li jitnehhew primarjament permezz ta’
trasport renali li jinvolvi l-passagg OCT2/MATE, inkluzi cimetidine, metformin u acyclovir.
Madankollu, I-impatt kliniku ta’ dawn l-interazzjonijiet in vitro huwa mistenni li jkun minimu
minhabba l-perjodu qasir ta’ ghoti tal-prodott medi¢inali (madwar 3 sighat).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ methylthioninium chloride f’nisa tqal. Studji
f’annimali mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Minhabba I-
effetti tossici potenzjali fuq is-sistema riproduttiva, I-evidenza li methylthioninium chloride jista’
jeghaddi mill-placenta, u 1-ghazla li wiehed jaghmel kolonoskopija minghajr I-uzu ta’ sostenn ta’
sustanza ta’ vizwalizzazzjoni, Lumeblue huwa kontraindikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Nisa li
jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv.

Treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ methylthioninium chloride/metaboliti fil-halib
tas-sider tal-bniedem. Studji f’annimali wrew li hemm il-potenzjal ta’ eliminazzjoni ta’
methylthioninium chloride/metaboliti waqt it-treddigh (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-
twelid/trabi mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf qabel u wara 1-kura b’Lumeblue (ara
sezzjoni 4.3).

Qabel mal-prodott medic¢inali jinghata lil mara li tkun qed tredda’, ghandu jigi kkunsidrat jekk 1-
investigazzjoni tistax tigi ttardjata b’mod ragonevoli sakemm il-mara tkun waqfet tredda’ jew jekk
ikunx mehtieg li jinghata methylthioninium chloride bhala sustanza ta’ vizwalizzazzjoni ghall-
kolonoskopija taghha, filwaqt 1i tigi kkunsidrata s-sekrezzjoni teoretika tas-sustanza attiva u/jew tal-
metabolit fil-halib tas-sider tal-bniedem. Jekk jitqies li hemm bzZonn li jinghata, it-treddigh ghandu
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jitwaqqaf u 1-halib espress ghandu jintrema. Huwa normali li tavza li t-treddigh jista’ jerga’ jinbeda
8 ijiem wara l-ghoti ta’ methylthioninium chloride, skont i/-half-life ta’ methylthioninium chloride ta’
15 £ 5 sighat.

Fertilita

M’hemm I-ebda informazzjoni dwar l-impatt ta’ methylthioninium chloride fuq il-fertilita tal-bniedem.
Studji f’annimali u in vitro b’methylthioninium chloride wrew effetti tossi¢i fuq is-sistema
riproduttiva. In vitro, methylthioninium chloride ntwera li jnaqqas il-motilita tal-isperma tal-bniedem
b’mod li jiddependi mid-doza. Intwera wkoll li jinibixxi t-tkabbir ta’ embrijuni tal-grieden ikkultivati
b’zewg ¢elloli (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lumeblue ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Prodotti medicinali tal-klassi methylthioninium instabu li jikkawzaw sintomi bhal emigranja,
sturdament, disturbi fil-bilan¢, nghas, konfuzjoni u disturbi fil-vista. Pazjenti li jkollhom effetti mhux
mixtieqa b’impatt potenzjali fuq il-hila biex isuqu jew ihaddmu magni b’mod sigur, ghandhom
izommu lura milli jwettqu dawn l-attivitajiet sakemm l-effetti mhux mixtieqa jibqghu jippersistu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Lumeblue ta’ spiss jikkawza kromaturja (32.4%) u tibdil fil-kulur tal-ippurgar (13.4%), li
gradwalment jongsu matul il-jiem wara li jinghata. Huwa assoc¢jat ma’ kazijiet temporanji ta’ nawsja u
rimettar.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari
haftna (< 1/10 000), jew mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
jitnizzlu l-ewwel.

Id-data pprezentata hawn taht hija bbazata fuq studji klini¢i li saru b’Lumeblue. Huma rrappurtati r-
reazzjonijiet avversi kollha rregistrati bi frekwenza akbar minn placebo. Barra minn hekk, fit-tabella li
gejja huma inkluzi reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina bi frekwenza maghrufa, irrappurtati
b’methylthioninium chloride moghti gol-vina fil-kura ta’ metemoglobinemija.



Sistema tal-klassifika tal-
organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Nazofaringite Mhux komuni

Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika® Mhux maghrufa

Disturbi fis-sistema nervuza Sturdament® Komuni hafna
Disgewzja® Komuni hafna
Parastezija® Komuni hafna
Ansjeta® Komuni
Ugigh ta’ ras® Komuni
Emigranja Mhux komuni
Sindrome ta’ serotonin (bl-uzu | Mhux maghrufa

konkomitanti ta’ prodotti
medic¢inali serotonergici, ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa

Mhux komuni

Disturbi respiratorji, toraciciu | Soghla Mhux komuni

medjastinali Kongestjoni nazali Mhux komuni
Rinorrea Mhux komuni

Disturbi gastro-intestinali Tibdil fil-kulur tal-ippurgar Komuni hafna
Ugigh addominali Komuni
Rimettar® Komuni
Dardir® Komuni
Ematemesi Mhux komuni
Dijarea Mhux komuni

Skumdita addominali

Mhux komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Tibdil fil-kulur tal-gilda (blu)>*

Komuni haftha

Hrug ta' gharaq”

Komuni haftha

Ekkimozi Mhux komuni
Hrug ta' gharaq bil-le;jl Mhux komuni
Hakk Mhux komuni
Raxx Mhux komuni
Telangjektasja Mhux komuni

Sensittivita ghad-dawl

Mhux maghrufa

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Ugigh fid-dirghajn u r-riglejn®

Komuni hafna

Ugigh fil-genb

Mhux komuni

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | Kromaturja Komuni hafna
urinarja Poliurja Mhux komuni
Disurja Mhux komuni
Disturbi generali u Ugigh fis-sider” Komuni
kondizzjonijiet ta’ mnejn Ugigh Mhux komuni
jinghata Tertir Mhux komuni

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
pro¢edura

Nawsja mill-operazzjoni

Mhux komuni

2 L-inkluzjoni ta’ reazzjonijiet anafilattici rrappurtati fit-tabella tirrifletti rappurtar sporadiku u spontanju fil-letteratura. Ma gie
identifikat l-ebda kaz ta’ reazzjoni anafilattika waqt studji klini¢i b’Lumeblue.

® Dawn it-termini huma inkluzi peress li kienu rrappurtati bhala komuni hafna jew komuni fi studji klini¢i
b’methylthioninium chloride permezz ta’ ghoti minn gol-vina.

¢ Ara s-sezzjoni ta’ hawn taht: Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi specifici ghal aktar dettall.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i

Reazzjonijiet avversi frekwenti

Fid-data migbura dwar is-sigurta mill-programm kliniku, 1-aktar TEAE komuni relatati kienu
kromaturja u tibdil fil-kulur tal-ippurgar, kif deskritt hawn fuq. Barra minn hekk, gie rrappurtat tibdil



fil-kulur tal-gilda fi studji klini¢i b’methylthioninium chloride moghti permezz ta’ uzu gol-vina, u dan
jista’ jinterferixxi ma’ apparat ta’ monitoragg in vivo (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ serotonin

Is-sindrome ta’ serotonin gie rrappurtat bl-uzu ta’ methylthioninium chloride meta nghata minn uzu gol-
vina flimkien ma’ prodotti medi¢inali serotonergici. Il-pazjenti kkurati b’methylthioninium chloride
flimkien ma’ prodotti medicinali serotonergi¢i ghandhom jigu mmonitorjati ghall-fegga tas-sindrome
ta’ serotonin. Jekk isehhu sintomi tas-sindrome ta’ serotonin, waqqaf il-kura, u ibda I-kura ta’ sostenn
(ara sezzjoni 4.5).

Dardir u rimettar

In-nawsja u r-rimettar huma reazzjonijiet avversi maghrufa sew assocjati mal-uzu ta’ preparazzjonijiet
ghat-tindif tal-imsaren ibbazati fuq PEG, madankollu fi studji klini¢i, il-pazjenti kienu aktar probabbli
li jkollhom nawsja u rimettar meta jir¢ievu Lumeblue flimkien ma’ sustanza ta’ preparazzjoni ghall-

imsaren, milli meta jir¢ievu l-preparazzjoni ghall-imsaren biss.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

L-informazzjoni disponibbli minn prodotti medic¢inali ohra tal-klassi methylthioninium chloride
moghtija permezz ta’ rotot minn gol-vina, jew uzi ohra mhux orali f’indikazzjonijiet ohra, turi li doza
eccessiva tista’ tirrizulta f’aggravar ta’ reazzjonijiet avversi. L-ghoti ta’ dozi gol-vina kbar (doza
kumulattiva ta’ >7 mg/kg) ta’ methylthioninium chloride kkawza nawsja, rimettar, taghfis fis-sider,
ugigh fis-sider, dispnea, takipneja, takikardija, arrest, taghriq, roghda, midrijasi, ittebbar blu fl-ahdar
tal-awrina, titbigh blu fil-gilda u fil-membrani mukuzi, ugigh addominali, sturdament, parastezija,
ugigh ta’ ras, ugigh, pressjoni gholja, metemoglobinemija hafifa (sa 7%) u bidliet fI-
elettrokardjogramma (1-i¢¢attjar jew l-inverzjoni tal-mewga T). Dawn l-effetti damu bejn saghtejn u
12-il siegha wara 1-ghoti.

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi osservat sakemm is-sinjali u s-sintomi jkunu ghaddew,
inkluz monitoragg ghal tossicitajiet kardjopulmonari, ematologi¢i u newrologici, u 1-bidu ta’ mizuri ta’

sostenn kif mehtieg.

Popolazzjoni pedjatrika

Giet osservata iperbilirubinemija fi trabi wara l-ghoti ta’ 20 mg/kg methylthioninium chloride. It-trabi
li mietu wara 1-ghoti ta’ 20 mg/kg methylthioninium chloride kienu tnejn. Iz-zewgt itrabi kellhom
¢irkostanzi medic¢i kumplessi u methylthioninium chloride kien biss parzjalment responsabbli.
I1-pazjent pedjatriku ghandu jinzamm taht osservazzjoni, il-livell ta’ metemoglobina ghandu jigi
mmonitorjat u ghandhom jittiehdu mizuri ta’ sostenn xierqa kif mehtieg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi dijanjostici, sustanzi dijanjostici ohra, Kodi¢i ATC: V04CX


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

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lumeblue huwa formulazzjoni b hafna matric¢ijiet (MMX) li jerhu I-medic¢ina bil-mod u mdewwem
fil-forma ta’ pilloli, li kull wahda fiha 25 mg ta’ methylthioninium chloride bhala sustanza mnixxfa. I1-
pilloli huma miksija b’kisja enterika li hija stabbli f’pH ac¢iduza (fl-istonku) izda tinqasam f’pH ta’ 7
jew aktar, normalment miksuba fl-ileu terminali. Ladarba 1-kisja tal-pillola tinhall, il-formulazzjoni
MMX li terhi I-medicina bil-mod tipprovdi rilaxx bil-mod tal-materjal koloranti ta’ methylthioninium
chloride, li jirrizulta fid-dispersjoni omogenja u fit-tul tieghu fuq il-wié¢ tal-mukosa tal-kolon.

Methylthioninium chloride huwa maghruf li hu “materjal koloranti vitali”, jigifieri “materjal koloranti
jew sustanza li ttebba’ li kapaci jippenetra ¢-celloli hajjin jew it-tessuti u li ma jinducix bidliet
degenerattivi evidenti immedjati”.

Methylthioninium chloride jittiched minn gol-membrana tac¢-cellola fi¢c-¢itoplazma ta’ ¢elloli li
jassorbu b’mod attiv bhal dawk li jinsabu fl-intestin iz-zghir u 1-kolon, u b’hekk itebbghu I-epitelija ta’
dawk l-organi. Materjali koloranti ta’ assorbiment vitali, bhal methylthioninium chloride, itejbu I-
istruttura superficjali tal-lezjonijiet billi jisfruttaw il-gradi differenti ta’ assorbiment attiv ta’ tbajja’
mukuzi, b’enfasi fuq il-kuntrast u ghalhekk id-differenzi bejn it-tipi ta’ celloli.

Effikacja klinika u sigurta

B’kollox, saru seba’ studji klini¢i. L-effikacja ta’ dan il-prodott medic¢inali giet evalwata fi studju
wiehed pivotali ta’ Fazi 3 (CB-17-01/06).

L-istudju CB-17-01/06 kien studju ta’ Fazi 3, f"hatna ¢entri, multinazzjonali, aleatorju, double-blind,
ikkontrollat bil-placebo, ta’ grupp parallel biex jevalwa r-rata ta’ detezzjoni ta’ adenoma jew
kar¢inoma f’pazjenti li kienu qed jaghmlu kolonoskopija ta’ sigurta jew sorveljanza b’dawl abjad ta’
definizzjoni gholja (HDWL) wara titbigh mukosali tal-kolon u titjib tal-kuntrast b’pilloli ta’
methylthioninium chloride (meta mqgabbel mal-pilloli tal-placebo u kolonoskopija HDWL ta’ standard
tad-deheb wahedha). Lejn wara nofsinhar tal-jum gabel il-kolonoskopija, 1-individwi kollha nghataw
4 litri ta’ preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren ibbazata fuq PEG. L-individwi gew preskritti pilloli 3,
3,u 2 x 25 mg wara t-tieni, it-tielet u r-raba’ litru ta’ preparazzjoni ghall-imsaren, rispettivament. L-
individwi xorbu mill-inqas 250 mL ta’ preparazzjoni kull 15-il minuta, biex b’hekk it-tehid tal-prodott
medicinali taht studju u l-preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren ikun tlesta 4 sighat wara 1-bidu tal-
preparazzjoni ghat-tindif tal-imsaren. L-istudju kien jinkludi kemm il-fergha b’doza shiha (200 mg)
kif ukoll il-fergha b’doza baxxa (100 mg), li kienet inkluza biex tghin fil-blinding tal-fergha b’doza
shiha attiva.

Punt ta’ tmiem primarju. rata ta’ detezzjoni ta’ adenoma (ADR)

[l-punt ta’ tmiem primarju tal-Istudju CB-17-01/06 kienet 1-ADR definita bhala 1-proporzjon ta’
individwi b’mill-inqas adenoma jew kar¢inoma wahda li tkun giet ippruvata b’mod istologiku.
Adenoma ppruvata b’mod istologiku kienet definita bhala grad 3 sa 4.2 ta’ Vjenna, jew adenoma
serratata tradizzjonali (TSA) jew adenoma serratata sessili (SSA). Kar¢inoma ppruvata b’mod
istologiku kienet definita bhala grad 4.3 sa 5.b ta’ Vjenna. Il-popolazzjoni tal-analizi primarja kienet
definita bhala l-individwi kollha randomizzati li r¢evew mill-inqas doza wahda ta’ kura tal-istudju u
saritilhom kolonoskopija, irrispettivament mill-istat ta’ tlestija. Il-punt ta’ tmiem primarju kien
analizzat permezz ta’ rigressjoni logistika bil-kura, i¢-Centru, 1-eta, is-sess, ir-raguni ghal
kolonoskopija, u n-numru ta’ “excisions” inkluzi fil-mudell ta’ rigressjoni bhala effetti fissi.
Ir-rizultati tal-punt ta’ tmiem primarju huma pprovduti fit-tabella 1 ta’ hawn taht.



Tabella 1: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju CB-17-01/06 - punt ta’ tmiem primarju: ADR

Rata ta’ detezzjoni ta’ adenoma (ADR) Pilloli ta’ methylthioninium chloride vs.
placebo
Valur assolut 56.29% vs. 47.81%
Id-dags tal-effett 8.48%
. , o Limiti ta’
f:gg)orzpn ta’ probabbilta aggustat (OR, odds Stima ta’ punti | _intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%
OR minghajr rigressjoni logistika 1.41 [1.09, 1.81] 0.0099
OR b’rigressjoni logistika 1.46 [1.09, 1.96] 0.0106
OR b'rigressjoni logistika li teskludi I- 1.51 [1.15,1.97] 0.0027
excisions” bhala kovarjant ta’ rigressjoni

Punt ta’ tmiem sekondarju: Rata pozittiva falza (FPR)

II-FPR giet introdotta biex tikkontrolla r-rizultati pozittivi foloz possibbli tal-istudju, peress li FPR
gholja tindika rata oghla ta’ kampjunar fil-grupp tal-pilloli ta’ methylthioninium chloride minghajr
zieda konkomitanti fil-“hit rate” biex jigu identifikati pazjenti b’lezjonijiet pozittivi (adenomi jew
kar¢inomi). F’din l-okkorrenza, giet ipotizzata differenza pozittiva bejn pilloli ta” methylthioninium
chloride u pla¢ebo (jigifieri zieda fil-FPR) u gie stabbilit limitu massimu (margni ta’ nuqqas ta’
inferjorita) ta’ 15%.

Tabella 2 u tabella 3 ta’ hawn taht jipprezentaw il-FPR kemm fil-livell tal-individwu kif ukoll f*dak
tal-“excision”. Pilloli ta’ methylthioninium chloride kien statistikament mhux inferjuri ghal placebo
"’FPR kemm fil-livell tal-individwu kif ukoll f’dak tal-“excision”. II-FPR fil-livell tal-individwu
kienet numerikament inqas (-6.44%) fil-grupp ta’ kura milli fil-grupp ta’ placebo. Fil-livell ta’
“excision”, I-FPR tal-pilloli ta’ methylthioninium chloride kienet numerikament ftit oghla (+2.63%)
minn placebo, madankollu dan ma kienx ikkunsidrat klinikament sinifikanti. Din id-data turi 1-
effikacja tal-pilloli ta’ methylthioninium chloride fil-vizwalizzazzjoni ta’ lezjonijiet li
sussegwentement gew determinati li huma adenoma u kar¢inoma.

Tabella 2: Rizultati tal-effikac¢ja mill-istudju CB-17-01/06 - punt ta’ tmiem sekondarju: FPR
(livell tal-individwu)

Rata pozittiva falza (FPR) (livell tal- Pilloli ta’ methylthioninium chloride / pla¢ebo

individwu)

Valur assolut 23.31% vs. 29.75%

Proporzjon ta’ probabbilta aggustat (OR, odds Limiti ta’

ratio) Stima ta’ punti intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%

I.d—c'laqs tal—effett = ’di.fferep.za fl-FPR (= 15% _6.44 [-13.07, 0.19] <0.0001

limitu ghar-rifjut ta’ ipotezi nulla)

Tabella 3: Rizultati tal-effikac¢ja mill-istudju CB-17-01/06 - punt ta’ tmiem sekondarju: FPR
(livell ta’ “excision”)

Rata pozittiva falza (FPR) (livell ta’ Pilloli ta’ methylthioninium chloride / pla¢ebo

“excision”)

Valur assolut 49.79% vs. 47.16%

Proporzjon ta’ probabbilta aggustat (OR, odds Limiti ta’

ratio) Stima ta’ punti intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%

Id-dags tal-effett = differenza fI-FPR (> 15%

limi‘a;l ghar-rifjut ta’ ipotezi nulla) ( 2.63 [-1:55,6.81] <0.0001
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It-tabelli ta’ hawn taht jipprezentaw punti ta’ tmiem klinikament sinifikanti spe¢ifikati minn gabel u
post-hoc mill-istudju pivotali ta’ Fazi III (CB17-01/06):

Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju CB-17-01/06 - punt ta’ tmiem sekondarju:
proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas adenoma wahda

Proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas
adenoma wahda

Pilloli ta’ methylthioninium chloride / pla¢ebo

Valur assolut

55.88% vs. 47.18%

Proporzjon ta’ probabbilta aggustat (OR, odds

Limiti ta’

ratio) Stima ta’ punti intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%

Id-dags tal-effett = differenza fil-proporzjon 8.69 [2.41, 14.98] 0.0082

OR minghajr rigressjoni logistika 1.42 [1.10, 1.83] 0.0082

Tabella 5: Rizultati tal-effikac¢ja mill-istudju CB-17-01/06 - punt ta’ tmiem esploratorju:
proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas lezjoni wahda mhux polipojde

Proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas lezjoni
wahda mhux polipojde

Pilloli ta’ methylthioninium chloride / pla¢ebo

Valur assolut

43.92% vs. 35.07%

Proporzjon ta’ probabbilta aggustat (OR, odds

Limiti ta’

ratio) Stima ta’ punti | intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%

Id-dags tal-effett = differenza fil-proporzjon 8.84% [2.70, 14.99] 0.0056

OR minghajr rigressjoni logistika 1.45 [1.12, 1.88] 0.0056

OR b’rigressjoni logistika 1.66 [1.21,2.26] 0.0015

Tabella 6: Analizi post hoc: proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas adenoma wahda mhux

polipojde jew kar¢inoma

Proporzjon ta’ individwi b’mill-inqas
adenoma wahda mhux polipojde jew
karé¢inoma

Pilloli ta’ methylthioninium chloride / pla¢ebo

Valur assolut

25.77% vs. 19.21%

Proporzjon ta’ probabbilta aggustat (OR, odds

Limiti ta’

ratio) Stima ta’ punti intervall ta’ valur-p
fidu¢ja ta' 95%

Id-dags tal-effett = differenza fil-proporzjon 6.57% [1.31,11.82] 0.0167

OR minghajr rigressjoni logistika 1.46 [1.08, 1.98] 0.0167

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Studji klini¢i juru li methylthioninium chloride huwa assorbit sew mill-uzu orali, u jittiched malajr
mit-tessuti. [l-maggoranza tad-doza titnehha mal-awrina, generalment fil-forma ta’

leucoethylthioninium chloride.

Assorbiment

Wara l-ghoti orali ta’ pilloli ta’ methylthioninium chloride b’doza totali ta’ 200 mg (8 pilloli li jerhu 1-
medic¢ina bil-mod, 25 mg kull wahda) f’individwi b’sahhithom, 1-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma
(Cmax) kienet ta’ 1.15 + 0.26 mcg/mL, b’hin medjan ghall-kon¢entrazzjoni massima (Tmax) ta’ 16-

il siegha (10 — 24 siegha). Il-bijodisponibbilta assoluta kienet ikkalkulata 1i hija ta’ madwar 100%.
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Bijotrasformazzjoni

Methylthioninium chloride jinibixxi firxa ta’ isozimi ta’ CYP in vitro, inkluzi 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, u 3A4/5, u jinduci l-isozimi 1A2 u 2B6, izda mhux 3A4, f’kultura ta’ epatociti tal-
bniedem. /n vitro, methylthioninium chloride jagixxi bhala substrat u inibitur dghajjef ta’ P-gp, u
bhala substrat ta’ OAT-3, OCT2, MATE1 u MATE2-K (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Eliminazzjoni
Fi studju kliniku ta’ Fazi 1 b’200 mg ta’ methylthioninium chloride, it-tnehhija kumulattiva ta’
methylthioninium chloride mhux mibdul wara 60 siegha wara d-doza kienet ta’ madwar 39 + 16% tad-

doza moghtija. I1-medja tal-half-life terminali (T\,,) kienet determinata li hija madwar 15-il siegha.

Popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i, lI-analizijiet tas-sottogruppi bbazati fuq l-eta u s-sess ma indikaw l-ebda differenza fis-
sigurta u l-effikac¢ja. Hemm data limitata f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar.

Anzjani

I1-pilloli ta’ methylthioninium chloride gew investigati f’individwi li sarilhom skrinjar jew
kolonoskopija ta’ sorveljanza, b’eta medja ta’ 58.4 sena (medda ta’ bejn 21 u 80 sena) u

250 individwu li kellhom mill-inqas 65 sena, u ghalhekk il-popolazzjoni tal-individwi kienet
rapprezentattiva tal-popolazzjoni klinika mahsuba, madankollu hemm data limitata f’pazjenti ta’

> 75 sena. B’'mod generali, il-profil ta’ sigurta ta’ dan il-prodott medi¢inali kien fil-bi¢¢a 1-kbira simili
irrispettivament mill-eta. Ghalhekk huwa propost li la twissijiet u lanqas aggustamenti fid-doza ma
jkunu mehtiega fir-rigward tal-eta.

Indeboliment tal-kliewi

Analizi retrospettiva tas-sett tad-data tas-sigurta li tidentifika individwi b’xi grad ta’ indeboliment tal-
kliewi kkonkludiet li I-in¢idenza u t-tendenza ta” TEAE f’individwi li rcevew pilloli ta’
methylthioninium chloride kienet konsistenti mal-bazi tad-data tas-sigurta migbura osservata, u
ghalhekk m’hemmx bzonn ta’ twissijiet u lanqas ta’ aggustamenti fid-doza fir-rigward ta’
indeboliment tal-kliewi hafif sa moderat. M’ hemmx data f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat
sa sever, u ghalhekk il-prodott medicinali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi moderat sa sever (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Analizi retrospettiva tas-sett tad-data tas-sigurta li tidentifika individwi b’xi grad ta’ indeboliment tal-
fwied ikkonkludiet i l-in¢idenza u t-tendenza ta’ TEAE f’individwi li r¢evew pilloli ta’
methylthioninium chloride kienet konsistenti mal-bazi tad-data tas-sigurta migbura osservata, u
ghalhekk m’hemmx bzonn ta’ twissijiet u lanqas ta’ aggustamenti fid-doza fir-rigward ta’
indeboliment tal-fwied hafif sa moderat. M’hemm l-ebda data f"pazjenti b’indeboliment tal-fwied
sever.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossi¢ita minn dozi ripetuti

Fi studji dwar it-tossic¢ita minn dozi ripetuti, 1-ebda livell ta’ effett avvers osservat (NOAEL) ma kien
ikkunsidrat li kien ta’ 600 mg/erbat ijiem. Ghalhekk, fi studji mhux klini¢i, 1-effetti dehru biss wara
esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu ta’ esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn
rilevanza ghall-uzu kliniku.

Genotossicita
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Methylthioninium chloride ntwera li huwa mutageniku f’assaggi ta’ mutazzjoni tal-geni f’batterji u
celloli tal-limfoma tal-grieden, izda mhux f’assagg tal-mikronukleu tal-grieden in vivo meta jinghata
minn gol-vina f’doza ta’ 62 mg/kg.

Kar¢inogenicita
Xi evidenza ta’ attivita kar¢inogenika ta’ methylthioninium chloride fi grieden u firien irgiel, evidenza
ekwivoka ta’ attivita kar¢inogenika fi grieden nisa u I-ebda evidenza ta’ attivita kar¢inogenika f*firien

nisa.

Tossikologija riproduttiva

Fi studji fuq l-annimali, methylthioninium chloride pproduca rizultati avversi tal-izvilupp fil-firien u I-
fniek meta nghata mill-halq matul l-organogenesi. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, l-uzu ta’
methylthioninium chloride wagqt it-tqala huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Studji rrappurtati fil-letteratura jissuggerixxu li I-esponiment ghal methylthioninium chloride jirrizulta
fit-tnaqqis tal-motilita tal-isperma in vitro u fleffetti teratogenici fuq l-effetti fuq l-izvilupp embrijo-
fetali fil-firien u I-fniek. Madankollu, ma kien hemm l-ebda effett konsistenti tal-ghoti ta’
methylthioninium chloride fuq mizuri tas-sistema riproduttiva f’firien irgiel jew nisa wara kura orali
ta’ 3 xhur.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Il1-galba tal-pillola

Stearic acid 50 (E570)

Soya lecithin (E322)
Microcrystalline cellulose (E460)
Hypromellose 2208 (E464)
Mannitol (E421)

Talc (E553b)

Silica colloidal anhydrous (E551)
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tal-pillola

Acidu metakriliku - methyl methacrylate copolymer (1:1)
Acidu metakriliku - methyl methacrylate copolymer (1:2)
Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Triethyl citrate (E1505)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
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Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-fojl tal-polyamide/aluminju/PVC b’fojl push-through tal-aluminju.
I1-pakketti fihom 8 pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Cosmo Technologies Ltd

Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1470/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Awwissu 2020
Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA ° BARRA

Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lumeblue 25 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
methylthioninium chloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola 1i terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 25 mg methylthioninium chloride.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
8 pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.
Ibla’ shiha. Tfarrakx u tomghodx il-pilloli.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1470/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Lumeblue

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lumeblue 25 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
methylthioninium chloride

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cosmo Technologies Ltd

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lumeblue 25 mg pilloli li jerhu 1-medic¢ina bil-mod
methylthioninium chloride

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista ’
taghmlilhom il-hsara. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lumeblue u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel tiehu Lumeblue
Kif ghandek tichu Lumeblue

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lumeblue

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wd—

1. X’inhu Lumeblue u ghalxiex jintuza

Lumeblue fih methylthioninium chloride (maghruf ukoll bhala methylene blue). Din il-medi¢ina hija
materjal koloranti blu.

Din il-medi¢ina tintuza fl-adulti biex il-kolon (il-musrana 1-kbira) jigi mtebba temporanjament qabel
kolonoskopija, li fiha jiddahhal strument flessibbli fir-rektum biex wiehed jara gewwa l-imsaren. L-
ittebbar jippermetti lit-tabib jara I-kisi tal-kolon b’mod aktar ¢ar u jtejjeb l-iskoperta ta’ anormalitajiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel tiechu Lumeblue

Tihux Lumeblue

. jekk inti allergiku ghall-methylthioninium chloride, il-karawett jew is-sojja jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6);

. jekk qalulek li ghandek defi¢jenza ta’ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD);

. jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tredda’, peress li t-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li m’ghandekx bzonn tichu din il-medicina gabel 1-operazzjoni tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina:
. Jekk ged tiehu ¢erta medic¢ina kontra d-dipressjoni jew medic¢ina ghal mard psikjatriku. Bhal:
- medicini kontra d-dipressjoni tal-inibitur tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin selettiv
(SSRI) bhal fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline, citalopram, escitalopram u
zimeldine;
- bupropion, venlafaxine, mirtazapine, clomipramine, buspirone;
- medicini kklassifikati bhala inibituri ta’ monamine oxidase (spiss uzati ghall-kura tad-
dipressjoni).
L-ghoti ta’ injezzjoni ta’ methylthioninium chloride (gol-vina) f’pazjenti li kienu qed jiehdu
dawn il-medi¢ini xi drabi rrizulta f’kumplikazzjoni ta’ periklu ghall-hajja msejha sindrome ta’
serotonin. Mhux maghruf jekk is-sindrome ta’ serotonin jistax isehh meta methylthioninium
chloride jinghata bhala pillola. It-tabib tieghek se jiddeciedi x’ghandek taghmel jekk inti qed
tiehu medicina kontra d-dipressjoni jew medi¢ina ohra ghal mard psikjatriku.
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Din il-medi¢ina tista’ tikkaguna reazzjoni ta’ fotosensittivita fil-gilda (reazzjoni bhal ta’ xemxata)
meta esposta ghal ghejun ta’ dawl qawwi, bhal terapija bid-dawl, dwal fis-swali tal-operazzjonijiet u
ossimetri tal-polz. Ghandhom jittiechdu mizuri ta’ protezzjoni kontra l-esponiment ghal dawl.

L-awrina u l-ippurgar tieghek jistghu jsiru ta’ lewn blu fl-ahdar; u 1-gilda tista’ ssir ta’ lewn blu meta
tinghata l-kura b’din il-medi¢ina. Din il-bidla fil-kulur hija mistennija u tghib wara li jintemm it-
trattament.

Din il-medic¢ina tista’ taffettwa r-rizultati tal-istrumenti tal-monitoragg uzati ghall-kejl tal-livelli tal-
ossigenu fid-demm jew il-profondita tal-anestezija.

Tfal u adolexxenti

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena peress li mhux maghruf
jekk il-medicina hijiex sigura u effettiva f"dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Lumeblue
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.

Medi¢ini ohra u Lumeblue mehuda flimkien jistghu jaffettwaw kif jahdmu jew jigu pprocessati u
mnehhija mill-gisem.

Minbarra 1-medic¢ini kontra d-dipressjoni u I-medicini I-ohra ghal mard psikjatriku msemmija taht
“Twissijiet u Prekawzjonijiet”, ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-medicina jekk qed
tiehu wkoll jew hadt dan 1-ahhar:

. Medic¢ini ghall-kura ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal amiodarone, digoxin u quinidine

. Warfarin, ghall-prevenzjoni ta’ emboli tad-demm

. Medic¢ini ghall-kura tal-kancer bhal alectinib, everolimus, lapatinib, nilotinib u topotecan

. Medicini ghall-prevenzjoni ta’ rifjut ta’ trapjant ta’ organu bhal ciclosporin, sirolimus u
tacrolimus

. Medic¢ini ghall-kura ta’ infezzjoni bl-HIV bhal ritonavir u saquinavir

. Medic¢ini ghall-kura ta’ emigranja bhal dihydroergotamine u ergotamine

. Medicini uzati ghall-kura ta’ ansjeta jew ghal nuqqas ta’ rqad, bhal diazepam

. Medicini sedattivi bhal midazolam u propofol

. Medic¢ini antiistamini ghall-kura ta’ allergiji bhal diphenhydramine jew promethazine

. Probenecid ghall-kura ta’ gotta
. Phenytoin ghall-kura ta’ epilessija

. Pimozide ghall-kura ta’ psikozi jew skizofrenja

. Medic¢ini ghall-kura ta’ ugigh sever bhal alfentanil, fentanyl u pethidine (maghrufa wkoll bhala
meperidine)

. Cimetidine ghall-kura ta’ ul¢eri fl-istonku u rifluss gastriku

. Metformin ghall-kura ta’ dijabete ta’ tip 2

. Aciclovir ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-virus ta’ herpes simplex (ez. hziza fil-kesha, felul

genitali) u infezzjonijiet tal-virus tal-vari¢ella-zoster (ez. gidri r-rih, hruq ta’ Sant’ Antnin)
Tqala u treddigh
Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, tuzax din il-medi¢ina
minhabba li mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tistax taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda
tieghek.
Jekk ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qgabel tiehu din il-medié¢ina.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li m’ghandekx bzonn tiehu din il-medi¢ina jekk ikollok bZzonn
kolonoskopija waqt it-treddigh.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhuwiex probabbli li t-tehid ta’ Lumeblue jaffettwa I-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Madankollu, jekk ikollok xi effett sekondarju li jista’ jfixkel il-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni
b’mod sigur, bhal emigranja, thossok stordut, jew disturbi fil-vista tieghek, m’ghandekx issuq jew
thaddem magni sakemm thossok ahjar.

Lumeblue fih soya lecithin

Jekk inti allergiku ghall-karawett jew ghas-sojja, tihux din il-medic¢ina.

3. Kif ghandek tiechu Lumeblue

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Il-medicina tigi bhala pilloli. Dawn ghandhom jinbelghu shah minhabba li ghandhom kisja specjali
biex jigi zgurat li jghaddu mill-istonku tieghek u jinkisru biss fl-imsaren tieghek biex jirrilaxxaw lil
methylthioninium chloride li jtebba I-kolon blu. M’ghandekx tfarrakhom jew tomoghdhom.

Se tinghata pakkett li fih 8 pilloli (total ta’ 200 mg methylthioninium chloride). Dawn ghandhom
jittiehdu kollha fuq perjodu ta’ saghtejn, il-lejl qabel il-kolonoskopija tieghek. It-tabib tieghek se
jispjegalek kif ghandek tiehu I-pilloli, li normalment jittiehdu flimkien ma’ preparazzjoni ghat-tindif
tal-imsaren (medicina biex tnaddaf il-kolon tieghek).

Hu I-pilloli kif qallek it-tabib tieghek.
L-istruzzjonijiet normali huma:

1. Wara li tixrob tal-inqas litru wiehed tal-preparazzjoni ghat-tindif (jew ilma) tal-imsaren hu I-
ewwel doza ta’ 3 pilloli.

2. Stenna siegha u wara hu t-tieni doza ta’ 3 pilloli.
3. Stenna siegha ohra, imbaghad hu d-doza finali ta’ 2 pilloli.
Jekk tiehu Lumeblue aktar milli suppost

Il-kaxxa fiha doza wahda shiha ta’ Lumeblue. Ghalhekk ma tistax tiechu Lumeblue aktar milli suppost.
Madankollu, jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, jista’ jkollok xi whud mill-effetti sekondarji elenkati
fis-sezzjoni 4. Jekk tahseb li hadt aktar milli suppost minn din il-medi¢ina, ghid lit-tabib jew lill-
infermier tieghek kemm jista’ jkun malajr.

Jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi li gejjin, ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih:
. Thossok imdardar jew tirremetti, jew ikollok ugigh fl-istonku

. Tahbit mghaggel mhux normali tal-qalb, jew ugigh fis-sider

. Thoss taghfis f’sidrek jew tbati biex tichu n-nifs (ez. qtugh ta’ nifs)

. Konfuzjoni, sturdament, jew ugigh ta’ ras

. Hrug ta' gharaq, roghda, thossok bla sahha, gilda aktar pallida mis-soltu, jew il-gilda tagleb ghal
blu

. Zieda fil-metemoglobina (forma mhux normali ta’ emoglobina fid-demm);

. Pressjoni tad-demm gholja.

Jekk tinsa tiehu doza wahda jew aktar ta’ Lumeblue
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M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu, hu d-doza 1i jkun imiss
ta’ pilloli skont I-iskeda tat-tindif tal-imsaren moghtija lilek mit-tabib tieghek, jista’ jkun utli li tissettja
allarm biex ifakkrek meta ghandek tiehu I-medic¢ina.

Jekk tieqaf tiechu Lumeblue

Fil-kolonoskopija tieghek, ghid lit-tabib tieghek li ma hadtx il-pilloli kollha.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji i gejjin huma komuni, izda ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed
tinkwieta dwar xi effett sekondarju li jkollok:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
Tibdil fil-kulur tal-awrina

Tibdil fil-kulur tal-ippurgar

Sturdament

Tibdil fis-sens tat-toghma tieghek

Sensazzjoni ta’ tmewwit, themnim jew tingiz

Ugigh jew skumdita f’idejk jew f’saqajk

Tibdil fil-kulur tal-gilda ghal blu

Hrug ta' gharaq

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

e Dardir

e Rimettar

o Ugigh fl-istonku jew fis-sider
o Ugighta’ ras

e Ansjeta

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
Sintomi bhal ta’ rih, inkluz imnieher imblukkat jew iqattar
Emigranja

Pressjoni tad-demm baxxa

Soghla

Tirremetti d-demm

Tibdil fil-kulur tal-gilda bhal tbengil,

Hrug ta' gharaq bil-lejl

Hakk fil-gilda

Raxx

Vini mifruxin f’ghamla ta’ ghangbuda

Ugigh fid-dahar jew fil-gnub

Ammonti kbar b’mod mhux normali ta’ awrina, jew ugigh jew diffikulta meta tghaddi l-awrina
Ugigh generali

Tertir

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)

e Sinjali tas-sindrome ta’ serotonin, bhal spazmi fil-muskoli, guffagni, roghda, konfuzjoni jew
bidliet ohra fl-istat mentali
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e Sinjali ta’ reazzjoni anafilattika, bhal raxx bil-hakk, nefha fil-gerzuma jew fl-ilsien, qtugh ta’ nifs.
e Sensittivita ghad-dawl

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Lumeblue
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-fuljett wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tuzax din il-medicina jekk il-pakkett ikollu xi hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lumeblue

- Is-sustanza attiva hi methylthioninium chloride. Kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod fiha
25 mg methylthioninium chloride.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola: stearic acid 50 (E570), soya lecithin (E322) — ara sezzjoni 2 taht
“Lumeblue fih soya lecithin”, microcrystalline cellulose (E460), hypromellose 2208 (E464),
mannitol (E421), talc (E553b), silica colloidal anhydrous (E551), magnesium
stearate (E470b)
Kisja tar-rita: methacrylic acid—methyl methacrylate copolymer, talc (E553b), titanium
dioxide (E171), triethyl citrate (E1505)

Kif jidher Lumeblue u I-kontenut tal-pakkett

Lumeblue pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod huma pilloli ta’ lewn abjad jaghti fil-griz ghal blu ¢ar,
tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, miksija b’mod enteriku. Il-pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod jigu
f’pakketti b’folji li fihom 8 pilloli.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Cosmo Technologies Ltd

Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

L-Irlanda

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

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

L-Italja

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https:/www.ema.europa.eu
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