ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lumeblue 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 25 mg chlorku metylotioniniowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3 mg lecytyny sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki biatawo-jasnoniebieskie, okragte, dwuwypukte, powlekane, dojelitowe, o wymiarach okoto
9,5 x 5,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lumeblue jest wskazany do stosowania jako produkt diagnostyczny poprawiajacy
uwidocznienie zmian jelita grubego u dorostych pacjentéw poddawanych kolonoskopii w badaniach
przesiewowych lub kontrolnych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby starsze (= 65 lat)

Zalecana dawka catkowita to 200 mg chlorku metylotioniniowego, co odpowiada o$miu tabletkom o
mocy 25 mg.

Calkowita dawka produktu leczniczego musi by¢ przyjmowana doustnie w trakcie przyjmowania
niskoobjetosciowego (np. 2 1) lub wysokoobjetosciowego (np. 4 1) produktu oczyszczajacego jelita na
bazie glikolu polietylenowego (PEG) lub po jego przyjeciu. Przyjmowanie produktu leczniczego
nalezy zakonczy¢ wieczorem, w dniu poprzedzajgcym zabieg kolonoskopii, aby mie¢ pewnos¢, ze
tabletki dotrg do okr¢znicy i miejscowo uwolnig chlorek metylotioniniowy przed kolonoskopia.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
U o0s6b starszych (w wieku > 65 lat) korekta dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagana korekta dawki. U
pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek produkt leczniczy nalezy
stosowac¢ z ostroznoscig, poniewaz brak jest danych dotyczacych tej grupy pacjentow, a chlorek
metylotioniniowy jest w przewazajacej mierze eliminowany droga nerkowa (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagana
korekta dawki. Brak danych dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, bez zgniatania, przetamywania lub zucia. Tabletki sg powleczone
powloka odporng na soki zotadkowe, ktéra utatwia dostarczenie barwnika do okreznicy. Naruszenie
powloki przez zgniatanie lub Zucie tabletek moze spowodowaé przedwczesne uwolnienie barwnika w
gornej czesci przewodu pokarmowego i ewentualng utrate skutecznosci leczenia.

Pacjent powinien przyjmowac produkt leczniczy zgodnie z wybranym przez lekarza schematem

z niskoobjetosciowym (np. 2 1) lub wysokoobjgtosciowym (np. 4 1) produktem oczyszczajacym jelita

na bazie glikolu polietylenowego (PEG), zgodnie z ponizszym harmonogramem dawkowania:

o pierwsza dawke 3 tabletek nalezy przyjac¢ po wypiciu co najmniej 1 1 produktu oczyszczajacego
jelita;

o druga dawke 3 tabletek nalezy przyjac¢ 1 godzing po podaniu pierwszej dawki;

o ostatnig dawke 2 tabletek nalezy przyjac 1 godzing po drugiej dawce.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie wraz z wybranym przez lekarza produktem oczyszczajacym
jelita lub réwnowazna ilo$cig wody oraz wedlug proponowanego harmonogramu dawkowania, w

trybie dawki petnej lub podzielone;.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, orzeszki ziemne, soj¢ lub na ktorgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Pacjenci z rozpoznaniem niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD).

o Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot serotoninowy

Zespoét serotoninowy zaobserwowano w przypadku stosowania chlorku metylotioniniowego
podawanego dozylnie w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi. Nie stwierdzono,
czy istnieje ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego podczas podawania chlorku
metylotioniniowego doustnie w ramach przygotowan do kolonoskopii. Pacjentow leczonych
chlorkiem metylotioniniowym w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpowania zespotu serotoninowego. W przypadku wystapienia objawow
zespotu serotoninowego, stosowanie produktu leczniczego powinno zostac¢ przerwane i nalezy
rozpocza¢ leczenie wspomagajace (patrz punkt 4.5).



Wrazliwos¢ na Swiatlo

Chlorek metylotioniniowy moze powodowac skorng reakcje nadwrazliwosci na §wiatto w przypadku
ekspozycji na silne zrodta §wiatta, np. stosowane przy fototerapii, uzywane w salach operacyjnych lub
miejscowe z urzgdzen emitujacych swiatto, takich jak pulsoksymetry.

Nalezy zaleci¢ pacjentom zastosowanie srodkow chronigcych przed ekspozycja na §wiatto, poniewaz
po podaniu chlorku metylotioniniowego moze dojs¢ do reakcji nadwrazliwosci na $wiatto.

Uogolnione zabarwienie

Chlorek metylotioniniowy powoduje niebiesko-zielone zabarwienie moczu i katu oraz niebieskie
zabarwienie skory, ktére moze utrudnia¢ rozpoznanie sinicy.

Zaklécenia pracy urzadzen monitorujgcych w trybie in vivo

Niedoktadne odczyty pulsoksymetru

Obecnos¢ chlorku metylotioniniowego we krwi moze powodowaé niedoszacowania przy odczycie
nasycenia tlenem w przypadku pulsoksymetrii. Jesli po podaniu produktu leczniczego wymagany jest
pomiar nasycenia tlenem, zaleca si¢ wykonanie go za pomocg CO-oksymetrii, jesli jest dostepna.
Monitorowanie indeksu bispektralnego

Po podaniu produktow z klasy chlorku metylotioniniowego zgtaszano spadek indeksu bispektralnego
(BIS). Jesli podczas operacji podaje si¢ produkt Lumeblue, nalezy zastosowa¢ alternatywne metody

oceny glebokosci znieczulenia.

Ostrzezenie dotyczace substancji pomocniczej

Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne sojowa. Nie wolno stosowac tego produktu leczniczego, jesli
pacjent jest uczulony na orzeszki ziemne lub soj¢ (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych chlorek metylotioniniowy zgtaszano
interakcje z nastepujacymi produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze serotoninergiczne

Po podaniu chlorku metylotioniniowego dozylnie odnotowano powazne reakcje centralnego uktadu
nerwowego wsrod pacjentow przyjmujacych pewne produkty lecznicze stosowne w psychiatrii (patrz
punkt 4.4). Zglaszane przypadki wystgpowaly u pacjentow przyjmujacych okreslone
serotoninergiczne produkty lecznicze stosowane w psychiatrii, mianowicie selektywny inhibitor
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny-
norepinefryny (SNRI), inhibitory monoaminooksydazy lub klomipramina. Nie stwierdzono, czy
istnieje ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego podczas podawania chlorku metylotioniniowego
doustnie w ramach przygotowan do kolonoskopii.

W badaniach klinicznych maksymalna ekspozycja ogolnoustrojowa na chlorek metylotioniniowy
(maksymalne stezenie w 0soczu [Cnmaks.]) byta nizsza w przypadku podawania chlorku
metylotioniniowego doustnie niz w przypadku podawania chlorku metylotioniniowego dozylnie, co
sugeruje nizsze ryzyko wystepowania skutkow ogolnoustrojowych, takich jak zespot serotoninowy, w
przypadku podawania chlorku metylotioniniowego doustnie niz w przypadku podawania chlorku
metylotioniniowego dozylnie.

Srodki metabolizowane przez enzymy cytochromu P450




Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania chlorku
metylotioniniowego z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez izoenzymy CYP. Badania in
vitro wykazaly, ze chlorek metylotioniniowy hamuje aktywnos$¢ izoenzymow CYP in vitro, w tym
1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4/5. Te interakcje moga mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku
produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym ktore sa metabolizowane przez jeden z
tych enzymow (np. warfaryna, fenytoina, alfentanil, cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina,
pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus).

Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany wraz z produktami leczniczymi znieczulajagcymi i (lub)
lekami przeciwbdlowymi i (lub) produktami uspokajajacymi i (Iub) o wlasciwosciach
anksjolitycznych, czgsto stosowanymi podczas kolonoskopii, ktore sa usuwane przez reakcje CYP
watrobowe, takie jak: midazolam, propofol, diazepam, difenhydramina, prometazyna, meperydyna i
fentanyl. Kliniczne skutki zmian st¢zen w osoczu jednoczesnie podawanych produktow leczniczych,
bedacych substratami tych enzymow metabolicznych i transporterow, nie sg znane, ale nie mozna ich
wykluczy¢.

Chlorek metylotioniniowy indukuje izoenzymy CYP 1A2 i 2B6 w hodowli ludzkich hepatocytow,
natomiast nie indukuje 3A4 w nominalnych stezeniach do 40 uM. Nie oczekuje si¢ jednak, Ze te

interakcje miaty jakiekolwiek znaczenie kliniczne dla stosowania pojedynczej dawki produktu.

Interakcie z transporterami

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania chlorku
metylotioniniowego z produktami leczniczymi, ktére sg inhibitorami P-gp i OAT3. Na podstawie
badan in vitro wykazano, ze chlorek metylotioniniowy jest mozliwym substratem biatek transportu
btonowego P-gp, OCT2, MATE1 i MATE2-K oraz OATS3, a takze produktow leczniczych bgdacych
inhibitorami tych transporterow, ktore moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ wydalania chlorku
metylotioniniowego. Chlorek metylotioniniowy jest znany jako silny inhibitor transporterow OCT2,
MATEI1 i MATE2-K. Kliniczne skutki inhibicji nie sg znane. Podawanie chlorku metylotioniniowego
moze przej$ciowo zwigkszy¢ ekspozycje na produkty lecznicze usuwane gtownie przez transport
nerkowy obejmujacy drogg OCT2/MATE, w tym cymetydyne, metforming i acyklowir. Oczekuje sie
jednak, ze skutki kliniczne tych interakcji in vitro bedg minimalne ze wzgledu na krotki okres
podawania produktu leczniczego (okoto 3 godzin).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania chlorku metylotioniniowego u
kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcije sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3) Ze wzgledu na potencjalne dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢,
dowody na to, ze chlorek metylotioniniowy moze przenika¢ przez tozysko, a takze mozliwos¢
przeprowadzenia kolonoskopii bez stosowania $rodka poprawiajgcego uwidocznienie, produkt
Lumeblue jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania chlorku metylotioniniowego i jego
metabolitow do mleka ludzkiego. Badania na zwierz¢tach wykazaly, Ze istnieje mozliwos¢ wydalania
chlorku metylotioniniowego i jego metabolitow podczas karmienia piersig (patrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat. Przed rozpoczgciem stosowaniu leku
Lumeblue oraz po jego zakonczeniu nalezy przerwaé karmienie piersig (patrz punkt 4.3).

Przed podaniem produktu leczniczego kobiecie karmiacej piersia nalezy wzia¢ pod uwagg, czy
badanie moze by¢ racjonalnie opéznione do czasu zaprzestania karmienia piersig przez kobiete lub czy
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konieczne jest podanie chlorku metylotioniniowego jako produktu poprawiajgcego uwidocznienie w
kolonoskopii, biorgc pod uwage teoretyczne wydzielanie substancji czynnej i (lub) metabolitu do
mleka matki. Jesli podanie zostanie uznane za konieczne, nalezy przerwa¢ karmienie piersia, a
odciggany pokarm wyrzuci¢. Zwykle zaleca si¢ ponowne rozpoczgcie karmienia piersig 8 dni po
podaniu chlorku metylotioniniowego, przy zatozeniu, ze okres pottrwania chlorku metylotioniniowego
wynosi 15 £ 5 godzin.

Plodnosé

Brak danych na temat wplywu chlorku metylotioniniowego na ptodnos$¢ cztowieka. Badania na
zwierzetach 1 badania in vitro nad chlorkiem metylotioniniowym wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcje. Badanie in vitro wykazato, ze chlorek metylotioniniowy zmniejsza ruchliwo$¢ nasienia
ludzkiego w sposob zalezny od dawki. Wykazano réwniez, ze hamuje wzrost hodowanych
dwukomoérkowych zarodkow myszy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt Lumeblue wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Wykazano, ze produkty lecznicze z klasy metylotioniniowej wywotujg objawy takie jak migrena,
zawroty glowy, zaburzenia rOwnowagi, sennos¢, dezorientacja i zaburzenia widzenia. Pacjenci, ktorzy
doswiadczaja dziatan niepozadanych majacych potencjalny wptyw na mozliwos$¢ bezpiecznego
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, powinni powstrzymac si¢ od tych czynnosci tak
dtugo, jak dlugo trwajg te dziatania niepozadane.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt Lumeblue czg¢sto powoduje zmiang zabarwienia moczu (32,4%) i katu (13,4%), ktore
stopniowo zmniejsza si¢ w ciggu kolejnych dni. Jest on zwigzany z wystgpieniem przejsciowych
nudnosci i wymiotow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg klasyfikowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (= 1/10),
czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie z malejagcym nasileniem.

Przedstawione ponizej dane oparte sg na badaniach klinicznych przeprowadzonych z uzyciem
produktu Lumeblue. Zglaszane sa wszystkie dziatania niepozadane rejestrowane z czgstoscig wigksza
niz dla placebo. Ponadto w ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane o znanej czgstosci,
zglaszane w zwigzku z podawaniem dozylnym chlorku metylotioniniowego w leczeniu
methemoglobinemii.



Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozgdane Czestos¢
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Zapalenie jamy nosowo- Niezbyt czesto
pasozytnicze gardlowej

Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna® Nieznana
immunologicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego | Zawroty glowy® Bardzo czesto
Zaburzenia smaku® Bardzo czesto
Parestezja’ Bardzo czesto
Stany lekowe® Czesto
Bol glowy® Czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zespot serotoninowy (w razie Nieznane
jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych o
dziataniu serotoninergicznym,
patrz punkty 4.4 14.5)
Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Kaszel Niezbyt czesto
oddechowego, klatki piersiowej | Niedrozny nos Niezbyt czgsto
i Srodpiersia Niezyt nosa Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zmiana zabarwienia katu

Bardzo czesto

Bol brzucha

Czesto

Wymioty*® Czesto
Nudno$ci® Czesto
Krwawe wymioty Niezbyt czgsto
Biegunka Niezbyt czesto
Uczucie dyskomfortu w jamie | Niezbyt czgsto

brzusznej

Zaburzenia skory i tkanki

Zmiana zabarwienia skory (na

Bardzo czesto

podskornej niebieskie)>*
Potliwo$¢® Bardzo czesto
Wybroczyny Niezbyt czesto
Potliwo$¢ nocna Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czesto
Teleangicktazja Niezbyt czesto
Wrazliwos¢ na $wiatto Nieznane
Zaburzenia migSniowo- Bo6l w obrebie konczyny® Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tacznej Bdl w boku Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog Zmiana zabarwienia moczu Bardzo czesto
moczowych Wielomocz Niezbyt czesto
Dysuria Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogodlne i stany w Bl klatki piersiowej® Czesto
miejscu podania Bél Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po | Nudnos$ci w trakcie trwania Niezbyt czesto
zabiegach procedury

® Podane w tabeli reakcje anafilaktyczne sa odzwierciedleniem sporadycznych i spontanicznych
doniesien w literaturze. Podczas badan klinicznych produktu Lumeblue nie stwierdzono zadnego
przypadku wystapienia reakcji anafilaktyczne;j.

® Te reakcje zostaly uwzglednione, poniewaz zostaty zgtoszone jako bardzo czegste lub czeste w
badaniach klinicznych chlorku metylotioniniowego podawanego dozylnie.

¢ Patrz cze$¢ ponizej: Opis okreslonych dziatan niepozadanych, aby uzyska¢ bardziej szczegdtowe
informacje.



Opis okre$lonych dziatan niepozadanych

Czesto wystepujqce dziatania niepozgdane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z programu klinicznego najczesciej
spotykanymi zdarzeniem TEAE byla zmiana zabarwienia moczu i katu, jak opisano powyzej. Ponadto
w badaniach klinicznych z uzyciem chlorku metylotioniniowego podawanego dozylnie odnotowano
zmiany zabarwienia skory, co moze zaklocaé dziatanie urzagdzen monitorujacych in vivo (patrz

punkt 4.4).

Zespot serotoninowy

Zespot serotoninowy zaobserwowano w przypadku stosowania chlorku metylotioniniowego
podawanego dozylnie w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi. Pacjentow
leczonych chlorkiem metylotioniniowym w skojarzeniu z produktami leczniczymi
serotoninergicznymi nalezy monitorowac pod katem wystepowania zespotu serotoninowego. W
przypadku wystapienia objawOw zespotu serotoninowego nalezy przerwac stosowanie produktu i
rozpocza¢ leczenie wspomagajace (patrz punkt 4.5).

Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty sg dobrze rozpoznanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
produktow oczyszczajacych jelita opartych na PEG, jednak w badaniach klinicznych pacjenci czgsciej
doswiadczali nudnosci i wymiotow, gdy przyjmowali produkt Lumeblue w potaczeniu z produktem do

przygotowywania jelit, niz w przypadku stosowania samego produktu do przygotowania jelit.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Informacje dostepne dla innych produktow leczniczych z klasy chlorku metylotioniniowego
podawanych dozylnie lub inaczej niz doustnie w innych wskazaniach wykazuja, ze przedawkowanie
moze prowadzi¢ do zaostrzenia dziatan niepozgdanych. Dozylne podanie duzych dawek (dawka
skumulowana >7 mg/kg) chlorku metylotioniniowego powodowato nudnos$ci, wymioty, ucisk w klatce
piersiowej, bol w klatce piersiowej, dusznos¢, przyspieszony oddech, czestoskurcz, niepokdj,
potliwosé, drgawki, rozszerzenie zrenic, niebiesko-zielone zabarwienie moczu, niebieskie zabarwienie
skory 1 blon §luzowych, bole brzucha, zawroty glowy, mrowienie, bol gtowy, dezorientacje,
nadci$nienie, tagodng methemoglobinemi¢ (do 7%) i zmiany w zapisie EKG (sptaszczenie lub
odwrécenie zatamka T). Te dziatania wystgpowaty od 2 do 12 godzin po podaniu.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta do momentu ustgpienia objawow, w tym
monitorowac toksycznos¢ sercowo-plucng, hematologiczng i neurologiczna, a w razie potrzeby

wprowadzi¢ srodki wspomagajace.

Dzieci 1 mlodziez

U niemowlat po podaniu chlorku metylotioniniowego w dawce 20 mg/kg obserwowano
hiperbilirubinemig. Wystapity dwa przypadki zgonow niemowlat po podaniu chlorku
metylotioniniowego w dawce 20 mg/kg. U obu niemowlat istniaty ztozone uwarunkowania zdrowotne
i chlorek metylotioniniowy byt tylko cze$ciowo odpowiedzialny.


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

Nalezy prowadzi¢ obserwacje¢ stanu pacjentow nalezgcych do populacji dzieci i mlodziezy,
monitorowaé stezenie methemoglobiny i w zaleznosci od potrzeby podja¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty diagnostyczne, inne produkty diagnostyczne, kod ATC:
V04CX

Mechanizm dzialania

Produkt Lumeblue jest produktem wielomatrycowym (MMX) o opdznionym i przedtuzonym
uwalnianiu w postaci tabletek, z ktorych kazda zawiera 25 mg chlorku metylotioniniowego w postaci
substancji suchej. Tabletki sa pokryte powtoka dojelitowa, ktora jest stabilna przy kwasnym pH (w
zotadku), ale rozklada si¢ przy pH rownym lub wyzszym 7, zwykle osigganym w cze$ci koncowej
jelita kretego. Po rozpuszczeniu powtoki ochronnej, produkt MMX o przedtuzonym uwalnianiu
zapewnia powolne uwalnianie barwnika chlorku metylotioniniowego, co powoduje jego jednorodne i
dtugotrwate rozpraszanie na powierzchni btony sluzowe;j jelita grubego.

Chlorek metylotioniniowy jest znany jako ,,istotny barwnik”, co oznacza ,,barwnik lub produkt
barwiacy zdolny do penetracji zywych komorek lub tkanek i nie powodujacy natychmiastowych
widocznych zmian degeneracyjnych”.

Chlorek metylotioniniowy jest pobierany przez bton¢ komoérkowa do cytoplazmy komorek aktywnie
wchlaniajacych, takich jak komorki wystepujace w jelicie cienkim i okr¢znicy, barwigc tym samym

nablonek tych narzadow. Istotne, chtonne barwniki, takie jak chlorek metylotioniniowy, wzmacniaja
strukture powierzchowna zmian poprzez wykorzystanie réznych stopni aktywnego wychwytu btony
sluzowej, podkreslenie kontrastu i tym samym r6znic pomiedzy typami komorek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Y.acznie przeprowadzono siedem badan klinicznych. Skutecznos¢ tego produktu leczniczego zostata
oceniona w jednym badaniu gtownym fazy 3 (CB-17-01/06).

Badanie CB-17-01/06 to wieloo$rodkowe, wielonarodowe, randomizowane, prowadzone metoda
podwaojnie Slepej proby, z grupa kontrolng placebo badanie fazy 3, przeprowadzane w grupach
rownolegtych w celu oceny wskaznika wykrywania gruczolaka lub raka u pacjentow poddawanych
kolonoskopii z wykorzystaniem wysokich rozdzielczosci $wiatta biatego (HDWL), po zabarwieniu
btony $luzowej okreznicy i wzmocnieniu kontrastu za pomoca chlorku metylotioniniowego w
tabletkach (w poréwnaniu do tabletek zawierajacych placebo i samej kolonoskopii HDWL bedace;j
»Ztotym standardem”). Wszyscy pacjenci otrzymywali 4 litry produktu do oczyszczania jelit na bazie
PEG, poczawszy od p6éznego popotudnia dnia poprzedzajacego kolonoskopi¢. Pacjenci przyjmowali
tabletki 25 mg w ilo$ci 3, 3 1 2 odpowiednio po drugim, trzecim i czwartym litrze produktu do
przygotowania jelit. Pacjenci wypijali co najmniej 250 ml produktu co 15 minut, dzi¢ki czemu
przyjmowanie badanego produktu leczniczego i produktu do oczyszczania jelit zostato ukonczone

4 godziny po rozpoczeciu przyjmowania produktu do oczyszczania jelit. Badanie sktadato si¢ zard6wno
z grupy przyjmujacej petna dawke (200 mg), jak i grupy przyjmujacej nizsza dawke (100 mg), ktora
uwzgledniono w celu utatwienia zaslepienia aktywnej grupy z pelng dawka.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: wskaznik wykrywania gruczolaka (ADR)

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania CB-17-01/06 byt wskaznik ADR zdefiniowany jako
odsetek pacjentow z co najmniej jednym histologicznie potwierdzonym gruczolakiem lub rakiem.



Histologicznie potwierdzony gruczolak zdefiniowano jako gruczolak o klasyfikacji Vienna od 3 do 4.2
lub tradycyjny gruczolak zabkowany (TSA) lub siedzacy gruczolak zabkowany (SSA). Histologicznie
potwierdzony rak zdefiniowano jako rak o klasyfikacji Vienna od 4.3 do 5.b. Populacj¢ dla analizy
podstawowej zdefiniowano jako wszystkich zrandomizowanych uczestnikow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego i przeszli procedure kolonoskopii, niezaleznie
od statusu zakonczenia. Pierwszorzedowy punkt koncowy przeanalizowano z wykorzystaniem regresji
logistycznej wraz ze sposobem leczenia, o$§rodkiem, wiekiem, plcia, przyczyna przeprowadzenia
kolonoskopii i liczbg wycinkow uwzglednionych w modelu regresji jako wyniki state.

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono w tabeli 1 ponize;.

Tabela 1: Wyniki skutecznos$ci z badania CB-17-01/06 — pierwszorzedowy punkt koncowy:

ADR

Wskaznik wykrywania gruczolaka (ADR) Chlorek metylotioniniowy w tabletkach w
poréwnaniu z placebo

Wartos¢ bezwzgledna 56,29% w stosunku do 47,81%
Wielko$¢ efektu 8,48%

. Estymacja Granl'c © .
Skorygowany iloraz szans (OR) przedziatu warto$¢ p

punktowa L
ufnosci 95%

OR bez regresji logistycznej 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
OR z regresja logistyczng 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
OR z refgre.sjq logist}’/czne.}, z wykluczeni”ern 1,51 [1.15.1.97] 0,0027
wycinkow jako wspotzmiennych regresji

Drugorzedowy punkt koncowy: odsetek fatszywie dodatnich (FPR)

Wspodtczynnik FPR wprowadzono w celu kontroli mozliwych fatszywie dodatnich wynikéw badan,
poniewaz wysoka warto$¢ FPR wskazywataby na wyzsza czestotliwos¢ probkowania w grupie
chlorku metylotioniniowego w tabletkach bez jednoczesnego zwigkszania ,,czesto$ci trafien” wykrycia
pacjentow z dodatnimi zmianami chorobowymi (gruczolakami lub rakiem). W tym przypadku
przyjeto hipoteze o dodatniej réznicy miedzy grupg przyjmujaca chlorek metylotioniniowy w
tabletkach a przyjmujaca placebo (tj. o wzroscie FPR) i ustalono maksymalny prog (margines
nieistotnosci) na poziomie 15%.

W tabelach 2 i 3 ponizej przedstawiono wspotczynnik FPR zar6wno na poziomie uczestnika, jak i na
poziomie wycinka. Na poziomie uczestnika, jak i wycinka wspotczynnik FPR dla chlorku
metylotioniniowego w tabletkach nie byt statystycznie gorszy niz ten dla placebo. Wspotczynnik FPR
na poziomie uczestnika w wartosciach liczbowych byt nizszy (-6,44%) w grupie przyjmujacej lek niz
w grupie przyjmujacej placebo. Na poziomie wycinka warto$¢ wspolczynnika FPR dla chlorku
metylotioniniowego w tabletkach byla nieco wigksza (+2,63%) niz dla placebo, jednak nie zostata
uznana za klinicznie istotng. Dane te wykazuja skuteczno$¢ chlorku metylotioniniowego w tabletkach
przy wizualizacji zmian chorobowych, ktdre nastgpnie oznaczono jako gruczolak i rak.

Tabela 2: Wyniki skutecznoS$ci z badania CB-17-01/06 — drugorzedowy punkt koncowy: FPR
(poziom uczestnika)

Odsetek falszywie dodatnich (FPR) (poziom Chlorek metylotioniniowy w

uczestnika) tabletkach / placebo

Warto$¢ bezwzgledna 23,31% w stosunku do 29,75%

Skorygowany iloraz szans (OR) Estymacja Granl'ce N
unktowa przedziatu warto$¢ p

P ufinosci 95%
. - = 150/ el
Wlelkosc. efgktu roéznica w FPR (=15% prog 6,44 [-13.07, 0,19] <0,0001
odrzucenia hipotezy zerowej)

10



Tabela 3: Wyniki skuteczno$ci z badania CB-17-01/06 — drugorzedowy punkt koncowy: FPR

(poziom wycinka)

Odsetek falszywie dodatnich (FPR) (poziom

Chlorek metylotioniniowy w

wycinka) tabletkach / placebo

Wartos¢ bezwzgledna 49,79% w stosunku do 47,16%

Skorygowany iloraz szans (OR) Estymacja Granl'ce N
unktowa przedziatu warto$¢ p

P ufnosci 95%
. - o 5150/ il
Wlelkosc' efe.ktu réznica w FPR (=15% prog 2,63 [-1.55, 6.81] <0,0001
odrzucenia hipotezy zerowej)

W ponizszych tabelach przedstawiono dalsze, okreslone wstepnie oraz po badaniu, klinicznie istotne
punkty koncowe po zakonczeniu zasadniczych badan III fazy (CB17-01/06):

Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci z badania CB-17-01/06 — drugorzedowy punkt koncowy:
odsetek uczestnikéw z co najmniej jednym gruczolakiem

Odsetek uczestnikow z co najmniej jednym

Chlorek metylotioniniowy w

gruczolakiem tabletkach / placebo
Warto$¢ bezwzgledna 55,88% w stosunku do 47,18%
Skorygowany iloraz szans (OR) Estymacja Grani'ce N
punktowa prze’d.zm}u warto$¢ p
ufnosci 95%
Wielkos$¢ efektu = roznica w odsetku 8,69 [2,41, 14,98] 0,0082
OR bez regres;ji logistycznej 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

Tabela 5: Wyniki skuteczno$ci badania CB-17-01/06 — eksploracyjny punkt koncowy: odsetek
uczestnikow z co najmniej jedna niepolipowata zmiang chorobowa

Odsetek uczestnikow z co najmniej jedna

Chlorek metylotioniniowy w

niepolipowata zmiang chorobowa tabletkach / placebo

Wartos¢ bezwzgledna 43,92% w stosunku do 35,07%
Skorygowany iloraz szans (OR) Estymacja Grani'ce N

punktowa prze,dglaiu warto$¢ p
ufnosci 95%

Wielkos$¢ efektu = roznica w odsetku 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
OR bez regresji logistycznej 1,45 [1,12, 1,88] 0,0056
OR z regresja logistyczng 1,66 [1,21,2,26] 0,0015

Tabela 6: Analiza po badaniu: odsetek uczestnikow z co najmniej jednym gruczolakiem lub

rakiem niepolipowatym

Odsetek uczestnikow z co najmniej jednym

Chlorek metylotioniniowy w

gruczolakiem lub rakiem niepolipowatym tabletkach / placebo
Wartos¢ bezwzgledna 25,77% w stosunku do 19,21%
Skorygowany iloraz szans (OR) Estymacja Grani'ce N
punktowa prze,dglaiu warto$¢ p
ufnosci 95%
Wielkos$¢ efektu = roznica w odsetku 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
OR bez regresji logistycznej 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania kliniczne wykazaty, ze chlorek metylotioniniowy jest dobrze wchianiany po podaniu
doustnym i szybko wychwytywany przez tkanki. Wigekszo$¢ podanej dawki jest wydalana z moczem,
zazwyczaj w postaci chlorku leukometylotioniniowego.

Wchianianie

Po podaniu doustnym chlorku metylotioniniowego w catkowitej dawce 200 mg (8 tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu, kazda o mocy 25 mg) u 0séb zdrowych st¢zenie maksymalne w osoczu
(Crmaks.) wynosito 1,15 + 0,26 mcg/ml, przy czym mediana czasu do osiggni¢cia stezenia
maksymalnego (Tmaks.) Wynosita 16 godzin (od 10 do 24 godzin). Bezwzgledna dostgpnosc¢
biologiczng obliczono na poziomie okoto 100%.

Metabolizm

Chlorek metylotioniniowy hamuje szereg izoenzymow CYP in vitro, w tym 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 i 3A4/5 oraz indukuje izoenzymy CYP 1A2 i 2B6, ale nie 3A4, w hodowli ludzkich
hepatocytow. Badanie in vitro — chlorek metylotioniniowy jest substratem i ostabia inhibitor P-gp
oraz substratem OAT-3, OCT2, MATE1 i MATE2-K (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Eliminacja

W badaniu klinicznym fazy I z uzyciem 200 mg chlorku metylotioniniowego skumulowane wydalanie
niezmienionego chlorku metylotioniniowego po 60 godzinach od podania dawki wyniosto okoto

39 + 16% podanej dawki. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (T1/2) ustalono na okoto

15 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentOw

W badaniach klinicznych analizy podgrup w oparciu o wiek i pte¢ nie wykazalty zadnych rdéznic w
zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci. Dla pacjentow w wieku > 75 lat dostgpne sg ograniczone
dane.

Osoby w podeszlym wieku

Chlorek metylotioniniowy w tabletkach badano u 0séb poddawanych kolonoskopii przesiewowej lub
kontrolnej, u ktorych $rednia wieku wynosita 58,4 lat (zakres od 21 do 80 lat) i 250 os6éb w wieku co
najmniej 65 lat, w zwigzku z czym badana populacja byta reprezentatywna dla zamierzonej populacji
klinicznej, jednak dane dla pacjentoéw w wieku > 75 lat sg ograniczone. Ogodlnie profil bezpieczenstwa
tego produktu leczniczego byt bardzo podobny, niezaleznie od wieku. W zwigzku z tym proponuje sig,
aby w odniesieniu do wieku nie byly wymagane korekty dawek, ani ostrzezenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Retrospektywna analiza zestawu danych dotyczacych bezpieczenstwa identyfikujaca osoby z pewnym
stopniem zaburzen czynnoS$ci nerek wykazata, ze czesto$¢ wystepowania i wzorzec TEAE u
pacjentdow otrzymujacych chlorek metylotioniniowy w tabletkach byty zgodne z zaobserwowang
zbiorcza baza danych dotyczacych bezpieczenstwa, w zwiazku z czym nie sa wymagane zadne
ostrzezenia ani korekty dawek w odniesieniu do fagodnego zaburzenia czynnos$ci nerek. Brak danych
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, dlatego tez
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowanym
lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Retrospektywna analiza zestawu danych dotyczacych bezpieczenstwa identyfikujaca osoby z pewnym
stopniem zaburzen czynnos$ci watroby wykazala, ze czesto$¢ wystgpowania i wzorzec TEAE u
pacjentow otrzymujacych chlorek metylotioniniowy w tabletkach byty zgodne z zaobserwowang
zbiorczg bazg danych dotyczacych bezpieczenstwa, w zwiazku z czym nie sg wymagane zadne
ostrzezenia ani korekty dawek w odniesieniu do tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci
watroby. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym nie stwierdzono zadnego dziatania
niepozgdanego (NOAEL) na poziomie 600 mg/cztery dni. Dlatego w badaniach nieklinicznych
dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto wigksze niz maksymalne
narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce
kliniczne;j.

Genotoksyczno$é

W badaniach dotyczacych oceny mutacji genowych chlorek metylotioniniowy byt mutagenny w
komorkach bakterii i chtoniaka myszy, ale nie in vivo w te$cie mikrojadrowym u myszy po podaniu
dozylnym 62 mg/kg.

Dzialanie rakotwoércze

U samcow myszy i szczuré6w wykazano pewne dowody dzialania rakotworczego chlorku
metylotioniniowego. Niejednoznaczne dowody dziatania rakotworczego obserwowano u samic myszy.
Nie obserwowano dzialania rakotworczego u samic szczurow.

Toksyczny wpltyw na rozrod

W badaniach na zwierzgtach chlorek metylotioniniowy powodowat niekorzystne skutki rozwojowe u
szczurdw i krolikow przy podawaniu doustnym w trakcie organogenezy. Jako srodek ostroznosci
stosowanie chlorku metylotioniniowego podczas cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Badania in vitro opisane w literaturze sugerujg, ze chlorek metylotioniniowy zmniejsza ruchliwosé¢
plemnikow oraz powoduje teratogenne skutki dla rozwoju zarodka i (Iub) ptodu u szczurdéw i
krolikéw. Jednak po 3 miesigcach leczenia doustnego nie stwierdzono sp6jnego wptywu podawania
chlorku metylotioniniowego na dziatania uktadu rozrodczego u samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kwas stearynowy 50 (E570)

Lecytyna sojowa (E322)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza 2208 (E464)

Mannitol (E 421)

Talk (ES53b)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)
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Powloka tabletki

Kwas metakrylowy — kopolimer metakrylanu metylu (1:1)

Kwas metakrylowy — kopolimer metakrylanu metylu (1:2)

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Trietylu cytrynian (E1505)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii poliamidowej/aluminiowej/PCW pokryty wypychang powtoka z folii aluminiowe;.

Opakowania zawierajg 8 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cosmo Technologies Ltd

Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1470/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 sierpnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Mediolan,
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia PSUR tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lumeblue 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
chlorek metylotioniniowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 25 mg chlorku metylotioniniowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera lecytyne sojowa. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu.
8 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Potyka¢ w catosci. Nie zgniata¢ ani nie zuc¢ tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

20



11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1470/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lumeblue

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lumeblue 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
chlorek metylotioniniowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cosmo Technologies Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERIT

Lot:

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lumeblue 25 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
chlorek metylotioniniowy

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym
wszelkie objawy niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lumeblue i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lumeblue
Jak przyjmowac lek Lumeblue

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Lumeblue

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Lumeblue i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Lumeblue zawiera chlorek metylotioniniowy (znany réwniez jako btekit metylenowy). Ten lek
jest biekitnym barwnikiem.

Jest stosowany u dorostych w celu tymczasowego zabarwienia okreznicy (jelita grubego) przed
kolonoskopia, w trakcie ktorej do odbytu wprowadzane jest elastyczne narzedzie w celu obejrzenia
wnetrza jelita. Barwienie pozwala lekarzowi lepiej zobaczy¢ wyscidtke okrgznicy i poprawia
wykrywanie nieprawidtowosci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lumeblue

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Lumeblue

. jesli pacjent ma uczulenie na chlorek metylotioniniowy, orzeszki ziemne lub soje lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent zostal poinformowany o niedoborze dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(G6PD);

. jesli pacjentka jest w ciazy lub uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub karmi piersia, poniewaz lekarz

moze zadecydowac, ze nie bedzie konieczne przyjmowanie tego leku przed zabiegiem.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:
. W przypadku przyjmowania pewnych lekow antydepresyjnych lub leku na chorobe psychiczna.
Takich jak:
- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) takie jak fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, cytalopram, escytalopram i zymelidyna;
- bupropion, wenlafaksyna, mirtazapina, klomipramina, buspiron;
- leki zaklasyfikowane jako inhibitory monoaminooksydazy (czgsto stosowane w leczeniu
depres;ji).
Podawanie chlorku metylotioniniowego w postaci zastrzyku (w zyle) pacjentom przyjmujacym
te leki prowadzito niekiedy do zagrazajacego zyciu powikltania zwanego zespotem
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serotoninowym. Nie wiadomo, czy zespdt serotoninowy moze wystagpi¢ w przypadku podania
chlorku metylotioniniowego w formie tabletki. Lekarz zdecyduje, co nalezy zrobi¢ w przypadku
przyjmowania antydepresantow lub innych lekow na chorobe psychiczna.

Ten lek moze spowodowaé skérng reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (przypomina oparzenie
stoneczne) w razie narazenia na silne Swiatto z takich zrodet, jak fototerapia, lampy na sali operacyjne;j

lub pulsoksymetry. Nalezy zastosowac¢ §rodki chronigce przed ekspozycja na $wiatlo.

Podczas stosowania tego leku mocz i kat mogg stac si¢ niebiesko-zielone, a skora moze zabarwi¢ si¢
na niebiesko. Takie zabarwienie jest spodziewane i ustgpuje po zakonczeniu leczenia.

Ten lek moze wptynaé¢ na wskazania instrumentéw monitorujgcych stosowanych do pomiaru
nasycenia krwi tlenem lub na glgboko$¢ znieczulenia.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie powinien by¢ podawany dzieciom i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, poniewaz nie
wiadomo, czy jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wickowe;.

Lek Lumeblue a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki przyjmowane razem z lekiem Lumeblue mogg wplywac na sposob ich dziatania lub
przetwarzania oraz usuwania z organizmu.

Poza lekami antydepresyjnymi i innymi lekami na choroby psychiczne, o ktérych mowa w czesci
,»Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”, przed przyjeciem tego leku nalezy poinformowac lekarza, jesli
ostatnio roOwniez przyjmowano:

. leki stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca, takie jak amiodaron, digoksyna i
chinidyna;

. warfaryne przeciw zakrzepom;

. leki wykorzystywane w leczeniu raka, takie jak alektynib, ewerolimus, lapatinib, nilotynib i
topotekan;

. leki zapobiegajace odrzucaniu przeszczepionego narzadu, takie jak cyklosporyna, sirolimus i
takrolimus;

. leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak rytonawir i sakwinawir;

. leki stosowane w leczeniu migreny, takie jak dihydroergotamina, ergotamina;

. leki stosowane w leczenia stanow lekowych lub bezsennosci, takie jak diazepam;

. leki uspokajajace, takie jak midazolam i propofol;

. leki przeciwhistaminowe w leczeniu alergii, takie jak difenhydramina lub prometazyna;

. probenecyd w leczeniu dny moczanowe;j;

. fenytoine w leczeniu epileps;ji;

. pimozyd w leczeniu psychozy lub schizofrenii;

. leki stosowane w leczeniu powaznego bolu, takie jak alfentanil, fentanyl i petydyna (znana
réwniez jako meperydyna);

. cymetydyne w leczeniu wrzodow zotadka i refluksu kwasnego;

. metforming w leczeniu cukrzycy typu 2;

. acyklowir w leczeniu zakazen wirusem opryszczki pospolitej (np. w obrebie jamy ustnej,

narzaddw plciowych) i wirusem ospy wietrznej (np. potpasiec).
Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie

nalezy stosowac tego leku, poniewaz nie wiadomo, czy moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.
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W przypadku karmienia piersig, przed przyjeciem tego leku nalezy zwrocic si¢ o porade do lekarza lub
farmaceuty.

Lekarz moze zdecydowac, ze nie bedzie konieczne przyjmowanie tego leku, jesli wymagane jest
przeprowadzenie kolonoskopii w trakcie okresu karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby przyjmowanie leku Lumeblue wplywato na mozliwo$¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn. Jesli jednak wystapia jakiekolwiek skutki uboczne, ktore moga
ogranicza¢ mozliwo$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, takie jak migrena,
zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani korzysta¢ z maszyn,
dopodki objawy nie ustapia.

Lek Lumeblue zawiera lecytyne sojowa

Pacjenci uczuleni na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lumeblue

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek jest dostarczany w postaci tabletek. Nalezy je potykac¢ w catosci, poniewaz maja specjalng
powloke, ktdra umozliwia przejécie przez zotadek i rozpadnigcie si¢ tylko w jelitach w celu
uwolnienia chlorku metylotioniniowego, umozliwiajacego zabarwienie okrgznicy na kolor niebieski.
Nie wolno ich zgniata¢ ani zu¢.

Pacjent otrzyma opakowanie zawierajace 8 tabletek (lacznie 200 mg chlorku metylotioniniowego).
Wszystkie tabletki nalezy przyja¢ w ciagu 2 godzin, wieczorem przed kolonoskopia. Lekarz wyjasni,
w jaki sposob nalezy przyjmowac tabletki, ktore zwykle przyjmuje si¢ razem z produktem
oczyszczajacym jelita (lekiem stuzacym do oczyszczenia okrgznicy).

Tabletki nalezy przyjmowa¢é zgodnie z zaleceniami lekarza.
Typowe instrukcje:

1. Po wypiciu co najmniej 1 litra produktu oczyszczajacego jelita (lub wody) nalezy przyjaé
pierwsza dawke 3 tabletek.

2. Odczeka¢ 1 godzing, a nastepnie przyja¢ druga dawke 3 tabletek.
3. Odczeka¢ kolejng godzing, a nastgpnie przyjac ostatnia dawke 2 tabletek.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lumeblue

Pudetko zawiera jedna petlng dawke leku Lumeblue. W zwiazku z tym nie mozna przyjaé wigkszej
ilosci leku Lumeblue niz jest to zalecane. Jesli jednak pacjent przyjmie wigcej tabletek niz nalezy,
mogg wystapi¢ niektore z dzialan niepozadanych wymienionych w czesci 4. Jesli pacjent uwaza, ze
przyjat wiecej tego leku niz nalezy, jak najszybciej trzeba poinformowac o tym swojego lekarza lub
pielegniarke.

W przypadku pojawienia si¢ nastepujacych objawdw nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza:
. nudnos$ci, wymioty lub bol zotadka;

. nieprawidlowe, szybkie bicie serca lub bole w klatce piersiowej;

. ucisk w klatce piersiowej lub trudnosci w oddychaniu (np. duszno$¢);
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. dezorientacja, zawroty gtowy lub bol glowy;

. pocenie si¢, drgawki, uczucie ostabienia, bladsza niz zwykle skora lub niebieskawe zabarwienie
skory;

. wzrost stezenia methemoglobiny (nieprawidtowa posta¢ hemoglobiny we krwi);

. wysokie ci$nienie krwi.

Pominig¢cie przyjecia jednej lub wiecej dawek leku Lumeblue

Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietych tabletek i przyjac kolejna
dawke zgodnie z harmonogramem oczyszczania jelit ustalonym przez lekarza; pomocne moze by¢
ustawienie alarmu przypominajacego o koniecznosci przyjecia leku.

Przerwanie przyjmowania leku Lumeblue

Podczas kolonoskopii nalezy poinformowac lekarza, ze nie przyjeto wszystkich tabletek.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wymienione dzialania niepozadane sg czgste, ale jesli pacjent martwi si¢ o jakiekolwiek dziatania
niepozadane, nalezy o tym poinformowac lekarza lub pielegniarke:

Bardzo czeste (moga wystepowa¢é u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
zmiana koloru moczu;

zmiana koloru katu;

zawroty glowy;

zaburzenia odczuwania smaku;

uczucie ktucia lub mrowienia;

bol Iub dyskomfort w obrgbie rak lub stop;

zmiana zabarwienia skory na niebieska;

pocenie sie¢.

Czeste (moga wystepowaé u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)
e nudnosci;

wymioty;

bol brzucha lub klatki piersiowej;

bol glowy;

stany lekowe.

Niezbyt czeste (mogq wystepowaé u maksymalnie 1 na 100 pacjentéow)
objawy podobne do przezigbienia, w tym zatkany lub ciekngcy nos;
migrena;

niskie ciSnienie krwi;

kaszel,

wymioty z krwig;

zasinienie skory;

potliwo$¢ nocna;

swedzenie skory;

wysypka;

widoczne pajaczki zyt;

bol w plecach lub bokach;

nietypowo duza ilo$¢ moczu, bol lub trudnosci w oddawaniu moczu;
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e 0golny bal;
e dreszcze.

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

e objawy zespotu serotoninowego, takie jak skurcze migéni, drzenie, dezorientacja lub inne zmiany
psychiczne;

e objawy reakcji anafilaktycznej, takie jak swedzaca wysypka, obrzgk gardta lub jezyka, duszno$é;

e nadwrazliwos$¢ na $wiatto.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Lumeblue
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu i blistrze po
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli opakowanie jest uszkodzone lub nosi $lady $§wiadczace o naruszeniu
zawartosci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lumeblue

- Substancja czynng leku jest chlorek metylotioniniowy. Kazda tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu zawiera 25 mg chlorku metylotioniniowego.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: kwas stearynowy 50 (E570), lecytyna sojowa (E322) — patrz punkt 2 w
czescei ,,Lek Lumeblue zawiera lecytyne sojowg”, celuloza mikrokrystaliczna (E460),
hypromeloza 2208 (E464), mannitol (E421), talk (E553b), krzemionka koloidalna bezwodna
(E551), magnezu stearynian (E470b).
Powtoka ochronna: kwas metakrylowy — kopolimer metakrylanu metylu, talk (E553b),
tytanu dwutlenek (E171), trietylu cytrynian (E1505).

Jak wyglada lek Lumeblue i co zawiera opakowanie

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu Lumeblue sa biatawo-jasnoniebieskie, okragte, dwuwypukte,
powlekane, dojelitowe. Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg dostarczane w blistrach zawierajacych
8 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Cosmo Technologies Ltd

Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay

28



Dublin 2
Irlandia

Wytworca
Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Mediolan,
Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu
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