ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lumeblue, 25 mg, comprimidos de libertagcao prolongada

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 25 mg de cloreto de metiltionina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 3 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada.

Comprimidos com revestimento entérico, redondos, esbranquigados a azul claro e biconvexos, com
dimensoes aproximadas de 9,5 mm x 5,3 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Lumeblue ¢ indicado como agente de diagnodstico que melhora a visualizagdo de lesdes colorretais em
doentes adultos submetidos a colonoscopia de rastreio ou vigilancia (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia
Adultos, incluindo idosos (> 65 anos)

A dose total recomendada ¢ de 200 mg de cloreto de metiltionina, correspondente a oito comprimidos
de 25 mg.

A dose total do medicamento deve ser tomada por via oral, durante ou apos a ingestdo de um volume
baixo (p. ex., 2 1) ou um volume elevado (p. ex., 4 1) do preparado de limpeza intestinal a base de
polietilenoglicol (PEG) de 4 | e deve ser administrada na noite anterior a colonoscopia, para garantir
que os comprimidos tém tempo suficiente para chegar ao célon e libertar localmente o cloreto de
metiltionina antes da colonoscopia.

Populagéoes especiais

Idosos

Nao é necessario um ajuste da dose para doentes idosos (com idade > 65 anos) (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario um ajuste da dose em doentes que apresentem compromisso renal ligeiro. O
medicamento deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentem compromisso renal
moderado a grave, uma vez que nao existem dados disponiveis da utilizagdo do medicamento neste
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grupo de doentes e que o cloreto de metiltionina ¢ eliminado maioritariamente por via renal (ver
secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario um ajuste da dose em doentes que apresentem compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Néo existe experiéncia de utilizacdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver
secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia do medicamento em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para ser administrado por via oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem os triturar, partir ou mastigar. Os comprimidos
estao revestidos com uma pelicula gastrorresistente que facilita a distribuicao do corante no colon. A
quebra da pelicula gastrorresistente através da trituracdo ou mastigagdo dos comprimidos pode
provocar a libertagdo precoce do corante na parte superior do trato gastrointestinal, com possibilidade
de perda de eficacia do tratamento.

O doente deve tomar o medicamento com um volume baixo (p. ex., 2 1) ou um volume elevado (p. ex.,
4 1) do regime de limpeza intestinal a base de PEG de 4 1 escolhido pelo profissional de satde, de
acordo com o esquema posologico seguinte:

o A primeira dose de 3 comprimidos deve ser tomada depois de beber pelo menos 11 do
preparado de limpeza intestinal;

o A segunda dose de 3 comprimidos deve ser tomada 1 hora depois da primeira dose;

o A ultima dose de 2 comprimidos deve ser tomada 1 hora depois da segunda dose.

Os comprimidos devem ser tomados por via oral com o preparado de limpeza intestinal escolhido pelo
profissional de saude ou com volumes de agua equivalentes ¢ o esquema posologico proposto é
compativel com preparados intestinais de dose completa ou de dose dividida.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s), a amendoins ou soja, ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

. Doentes com deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) conhecida;

. Gravidez e aleitamento (ver seccao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sindrome serotoninérgica

Foram comunicados casos de sindrome serotoninérgica com a utilizag¢do de cloreto de metiltionina
quando administrado por via intravenosa em associacdo com medicamentos serotoninérgicos.
Desconhece-se se existe risco de sindrome serotoninérgica quando o cloreto de metiltionina é
administrado oralmente como preparagdo para colonoscopia. Os doentes tratados com cloreto de
metiltionina em associagdo com medicamentos serotoninérgicos deverdo ser monitorizados para o
aparecimento da sindrome serotoninérgica. Caso ocorram sintomas de sindrome serotoninérgica, a
utilizacdo do medicamento deve ser descontinuada e o tratamento de suporte deve ser iniciadod (ver
sec¢do 4.5).



Fotossensibilidade

O cloreto de metiltionina pode causar uma reagdo de fotossensibilidade cutdnea quando exposto a
fontes de iluminagao fortes, tais como fototerapia, a iluminacao de salas de cirurgia ou localmente, a
partir de dispositivos com iluminag¢do, como, por exemplo, pulsioximetros.

Os doentes devem ser aconselhados a tomarem medidas protetivas contra a exposicao a luz, uma vez
que pode ocorrer fotossensibilidade ap6s a administra¢ao de cloreto de metiltionina.

Coloragdo geral

O cloreto de metiltionina confere uma coloragdo azul-esverdeada a urina e fezes, bem como uma
coloracdo azul a pele, o que pode dificultar um diagnoéstico de cianose.

Interferéncia com dispositivos de monitorizacio in vivo

Leituras imprecisas de pulsioximetros

A presenca de cloreto de metiltionina no sangue pode resultar em estimativas falsas da leitura de
saturacdo de oxigénio por pulsioximetros. Caso seja necessario realizar uma medigdo da saturacdo de
oxigénio apos a administragdo do medicamento, ¢ aconselhavel verificar a saturacao de oxigénio por
co-oximetria, quando disponivel.

Monitorizagdo do indice biespectral
Foram comunicados casos de diminui¢@o do indice biespectral (BIS) ap6s a administragdo de
medicamentos da classe do cloreto de metiltionina. Se Lumeblue for administrado durante uma

cirurgia, deverdo ser utilizados métodos alternativos para avaliar a intensidade da anestesia.

Adverténcias relacionadas com os excipientes utilizados

Este medicamento contém lecitina de soja. Se o doente for alérgico ao amendoim ou a soja, este
medicamento ndo deve ser utilizado (ver seccdo 4.3).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Foram comunicados os seguintes casos de interagdes medicamentosas com medicamentos que contém
cloreto de metiltionina.

Medicamentos serotoninérgicos

Foram registadas reagdes graves no sistema nervoso central (SNC) em casos de administragdo de
cloreto de metiltionina por via intravenosa a doentes que tomavam determinados medicamentos
psiquiatricos (ver secgdo 4.4). Os casos registados ocorreram em doentes que tomavam medicamentos
psiquiatricos serotoninérgicos especificos, nomeadamente um inibidor seletivo de recaptacdo da
serotonina (ISRS), um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN),
inibidores da monoaminoxidase ou clomipramina. Desconhece-se se existe risco de sindrome
serotoninérgica quando o cloreto de metiltionina ¢ administrado oralmente como preparagdo para
colonoscopia.

Em estudos clinicos, a exposi¢do sistémica maxima ao cloreto de metiltionina (concentragao
plasmatica maxima [Cmax]) foi inferior na administracdo de cloreto de metiltionina por via oral do que
na administragdo por via intravenosa, o que sugere um risco mais baixo de ocorréncia de efeitos
sistémicos, como sindrome serotoninérgica, na administracdo oral de cloreto de metiltionina do que na
administrac@o por via intravenosa.



Agentes metabolizados pelas enzimas do citocromo P450

Existe informagao clinica limitada relativa ao uso concomitante de cloreto de metiltionina com
medicamentos metabolizados por isoenzimas CYP. Estudos in vitro indicaram que o cloreto de
metiltionina inibe uma série de isoenzimas CYP in vitro, incluindo a 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
e 3A4/5. Estas interagdes podem ter relevancia clinica com medicamentos de indice terapéutico
estreito que sdo metabolizados por uma destas enzimas (por exemplo, varfarina, fenitoina, alfentanil,
ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, pimozida, quinidina, sirolimus e tacrolimus).

Este medicamento pode ser coadministrado com anestésicos/analgésicos e/ou medicamentos
sedativos/ansioliticos, frequentemente utilizados durante a colonoscopia e eliminados por reagdes
hepaticas dos CYP, como midazolam, propofol, diazepam, difenidramina, prometazina, meperidina e
fentanil. As consequéncias clinicas de alteragdes nas concentragdes plasmaticas de medicamentos
coadministrados, que sdo substratos destas enzimas metabolicas e transportadores, sdo desconhecidas,
mas nao podem ser excluidas.

O cloreto de metiltionina induz as isoenzimas CYP 1A2 ¢ 2B6 em culturas de hepatocitos humanos,
enquanto ndo induz 3A4 em concentragdes nominais de até 40 um. No entanto, ndo ¢ expectavel que

estas interagdes tenham relevancia clinica para a aplicagdo de dose unica do medicamento.

InteracOes com transportadores

Existe informagao clinica limitada relativa ao uso concomitante de cloreto de metiltionina com
medicamentos inibidores de gp-P e OAT3. Com base em estudos in vitro realizados, verificou-se que
o cloreto de metiltionina € um possivel substrato das proteinas de transporte membranar gp-P, OCT2,
MATEI e MATE2-K e OAT3 e os medicamentos inibidores destes transportadores t€m o potencial
para diminuir a eficacia da excregdo de cloreto de metiltionina. Sabe-se que o cloreto de metiltionina ¢
um potente inibidor dos transportadores OCT2, MATE1 e MATE2-K. As consequéncias clinicas da
inibicdo sdo desconhecidas. A administragdo de cloreto de metiltionina tem o potencial para aumentar
de forma transiente a exposi¢cdo de medicamentos eliminados essencialmente por transporte renal que
envolve a via OCT2/MATE, incluindo a cimetidina, metformina e aciclovir. No entanto, o impacto
clinico destas interagdes in vitro devera ser minimo devido ao curto periodo de administragao do
medicamento (aproximadamente 3 horas).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de cloreto de metiltionina em mulheres gravidas ¢é limitada
ou inexistente. Os estudos em animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
secgao 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva, a evidéncia de que o cloreto de metiltionina
pode passar para a placenta e a op¢do de realizar uma colonoscopia sem o apoio de um agente de
visualizac¢do, Lumeblue ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secgao 4.3). As mulheres com
potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes.

Amamentacao

Existe informacdo insuficiente sobre a excrecdo de cloreto de metiltioninio/metabolitos no leite
humano. Estudos em animais demonstraram que existe potencial para excregdo de cloreto de
metiltioninio/metabolitos durante a amamentagdo (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer
risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagao deve ser descontinuada durante o tratamento
com Lumeblue (ver seccdo 4.3).

Antes de administrar o medicamento a uma mulher que esteja a amamentar, deve-se considerar se a
investigacdo pode ser razoavelmente adiada até que a mulher deixe de amamentar ou se € necessario
administrar cloreto de metiltionina como agente de visualizag@o para a sua colonoscopia, tendo em
conta a secrec¢ao teodrica da substincia ativa e/ou metabolitos no leite humano. Se a administracao for
considerada necessaria, a amamentagio deve ser interrompida e o leite materno recolhido eliminado. E
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habitual aconselhar que a amamentagdo seja reiniciada 8 dias apos a administra¢do de cloreto de
metiltionina, com base na meia-vida do cloreto de metiltionina de 15 + 5 horas.

Fertilidade

Nao existe informacdo disponivel sobre o impacto do cloreto de metiltionina na fertilidade humana.
Estudos em animais e in vitro com cloreto de metiltionina demonstraram toxicidade reprodutiva. /n
vitro, o cloreto de metiltionina revelou reduzir a motilidade do esperma humano de uma forma
dependente da dose. Também demonstrou inibir o crescimento de embrides de ratinhos de duas células
de cultura (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de cloreto de metiltionina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.
Os medicamentos da classe da metiltionina demonstraram causar sintomas como enxaqueca, tonturas,
problemas de equilibrio, sonoléncia, estado de confusao e perturbagdes oculares. Os doentes que
sintam efeitos indesejaveis com potencial impacto na capacidade de conduzir e utilizar maquinas com
seguranca deverdo abster-se de realizar estas atividades enquanto os efeitos indesejaveis persistirem.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Lumeblue causa frequentemente cromaturia (32,4%) e descoloragdo das fezes (13,4%), que diminuem
gradualmente nos dias seguintes. Esta associado a nduseas ¢ vomitos transientes.

Lista tabelada das reacGes adversas

As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000 , < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1 000);
muito raras (< 1/10 000); ou desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem de gravidade
decrescente.

Os dados apresentados abaixo baseiam-se em estudos clinicos realizados com Lumeblue. Todas as
reacdes adversas registadas com uma frequéncia superior ao placebo sdo comunicadas. Além disso, as
reacdes adversas a medicamentos de frequéncia conhecida comunicadas com o cloreto de metiltionina
administrado por via intravenosa no tratamento da metahemoglobinemia estio incluidas na tabela
seguinte.



a utilizacdo concomitante de

Classe de sistema de 6rgios Reacio adversa Frequéncia
Infegdes e infestacdes Rinofaringite Pouco frequentes
Doencas do sistema imunitario | Reac¢do anafilatica® Desconhecida
Doengas do sistema nervoso Tonturas® Muito frequentes
Disgeusia® Muito frequentes
Parestesia® Muito frequentes
Ansiedade® Frequentes
Cefaleias® Frequentes
Enxaqueca Pouco frequentes
Sindrome serotoninérgica (com | Desconhecida

medicamentos

serotoninérgicos, ver

seccdes 4.4 € 4.5)
Vasculopatias Hipotensao Pouco frequentes
Doengas respiratdrias, toracicas | Tosse Pouco frequentes
e do mediastino Congestao nasal Pouco frequentes

Rinorreia Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Descoloracdo das fezes

Muito frequentes

Dor abdominal Frequentes
Voémitos* Frequentes
Nauseas® Frequentes
Hematémese Pouco frequentes
Diarreia Pouco frequentes

Desconforto abdominal

Pouco frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Descoloragio da pele (azul)>®

Muito frequentes

Sudorese ©

Muito frequentes

Equimose Pouco frequentes
Suores noturnos Pouco frequentes
Prurido Pouco frequentes
Erupcdo cutinea Pouco frequentes
Telangiectasia Pouco frequentes
Fotossensibilidade Desconhecida

Afec¢bes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nas extremidades®

Muito frequentes

Dor nos flancos

Pouco frequentes

Doengas renais e urinarias Cromaturia Muito frequentes
Politria Pouco frequentes
Distiria Pouco frequentes

Perturbagdes gerais e alteragdes | Dor toracica® Frequentes

no local de administracao Dor Pouco frequentes
Arrepios Pouco frequentes

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Nauseas processuais

Pouco frequentes

2 A inclusdo de reacdes anafilaticas comunicadas na tabela reflete comunicagdes esporadicas e espontaneas na literatura. Nao

foi identificado nenhum caso de reagdo anafilatica durante os estudos clinicos de Lumeblue.

b Estes termos foram incluidos por terem sido comunicados como muito frequentes ou frequentes em estudos clinicos com o

cloreto de metiltionina via administrag@o intravenosa.
¢ Para mais informagdes, ver secgdo abaixo: Descri¢do de reagdes adversas especificas.

Descricdo de reacdes adversas especificas

Reacgdes adversas frequentes

Nos dados de segurancga reunidos do programa clinico, os eventos adversos emergentes do tratamento
(EAET) mais frequentes notificados foram cromaturia e descoloracao das fezes, conforme descrito




acima. Além disso, foram comunicados casos de descoloragdo da pele em estudos clinicos com cloreto
de metiltionina administrado por via intravenosa, o que pode interferir com dispositivos de
monitorizagdo in vivo (ver sec¢do 4.4).

Sindrome serotoninérgica

Foram comunicados casos de sindrome serotoninérgica com a utilizagdo de cloreto de metiltionina
quando administrado por via intravenosa em associagdo com medicamentos serotoninérgicos. Os
doentes tratados com cloreto de metiltionina em associagdo com medicamentos serotoninérgicos
deverdo ser monitorizados para o aparecimento da sindrome serotoninérgica. Caso ocorram sintomas de
sindrome serotoninérgica, descontinue o tratamento e inicie o tratamento de suporte (ver seccao 4.5).

Nauseas e vomitos

Nauseas e vomitos sdo rea¢des adversas bem reconhecidas associadas a utilizagdo de preparados de
limpeza intestinal a base de PEG; no entanto, em estudos clinicos, os doentes eram mais propensos a
sentir nduseas e vomitos ao tomar Lumeblue em associacdo com um agente de preparag@o intestinal do

que ao tomar apenas o preparado intestinal.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As informagoes disponiveis de outros medicamentos da classe do cloreto de metiltionina
administrados por via intravenosa ou outras vias ndo orais noutras indicagdes mostram que a
sobredosagem pode resultar numa exacerbacao de reagdes adversas. A administragdo de doses
intravenosas elevadas (dose cumulativa > 7 mg/kg) de cloreto de metiltionina causou nauseas e
vomitos, sensagdo de aperto no peito, dor toracica, dispneia, taquipneia, taquicardia, apreensao,
sudorese, tremores, midriase, coloracdo azul-esverdeada da urina, coloragdo azul da pele e membranas
mucosas, dor abdominal, tonturas, parestesia, cefaleias, confusdo, hipertensao, meta-hemoglobinemia
ligeira (até 7%) e alteragdes a nivel do eletrocardiograma (aplanamento ou inversdo da onda T). Estes
efeitos duraram 2 a 12 horas apds a administragao.

Em caso de sobredosagem, o doente devera ser observado até que os sinais ¢ sintomas tenham
desaparecido, incluindo monitorizagao de toxicidades cardiopulmonares, hematologicas e

neurologicas, devendo ser instauradas medidas de suporte consoante o necessario.

Populacao pediatrica

Foi observada hiperbilirrubinemia em lactentes apos a administracdo de 20 mg/kg de cloreto de
metiltionina. Ocorreu a morte de 2 lactentes apos a administra¢do de 20 mg/kg de cloreto de
metiltionina. Ambos os lactentes apresentavam circunstancias médicas complexas e o cloreto de
metiltionina foi apenas parcialmente responsavel pelas mortes.

O doente pediatrico deve ser mantido sob observacao, devendo ser monitorizado o nivel de meta-
hemoglobina e tomadas as medidas de suporte adequadas consoante o necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas


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

Grupo farmacoterap€utico: agentes de diagnostico, outros agentes de diagnostico, codigo ATC:
V04CX

Mecanismo de acdo

Lumeblue é uma formulagdo de matrizes multiplas (MMX) de libertagdo retardada e prolongada na
forma de comprimidos, cada um contendo 25 mg de cloreto de metiltionina como substancia seca. Os
comprimidos sdo revestidos com um revestimento entérico que ¢ estavel num pH 4cido (no estdmago),
mas decompde-se num pH igual ou superior a 7, normalmente atingido no ileo terminal. Uma vez
dissolvido o revestimento da pelicula, a formulacdo MMX de libertagdo prolongada permite uma
libertagdo lenta do corante cloreto de metiltionina, o que resulta na respetiva dispersdo homogénea e
prolongada na superficie da mucosa do colon.

Sabe-se que o cloreto de metiltionina ¢ um "corante vital", o que significa "um corante ou agente de
coloragdo capaz de penetrar em células ou tecidos vivos sem induzir alteragdes degenerativas
evidentes imediatas".

O cloreto de metiltionina ¢é assimilado através da membrana celular para o citoplasma de células que
absorvem de forma ativa, como as que se encontram no intestino delgado e no célon, colorando assim
o epitélio desses orgaos. Os corantes vitais com capacidade de absorver, como o cloreto de
metiltionina, melhoram a estrutura superficial das lesdes, explorando os diferentes graus de absor¢ao
ativa de tinta das mucosas, destacando o contraste e, portanto, as diferengas entre os tipos de células.

Eficacia e seguranca clinicas

Foram realizados sete estudos clinicos. A eficacia deste medicamento foi avaliada num estudo
principal de Fase III (CB-17-01/06).

O estudo CB-17-01/06, de Fase 111, multicéntrico, multinacional, aleatorizado, duplo-cego, controlado
com placebo e de grupos paralelos destinou-se a avaliar a taxa de detec@o de adenomas ou carcinomas
em doentes submetidos a colonoscopia de seguranga ou vigilancia por colonoscopia com luz branca de
alta defini¢do (LBAD) apo6s coloragdo da mucosa do colon e aumento do contraste com comprimidos
de cloreto de metiltionina (em compara¢do com comprimidos de placebo e apenas colonoscopia
LBAD padrao). Todos os individuos ingeriram o preparado de limpeza intestinal a base de PEG de

4 litros, com inicio ao final da tarde do dia anterior a colonoscopia. Foi receitada aos individuos a
toma de 3, 3 e 2 comprimidos de 25 mg apos o segundo, terceiro e quarto litro do preparado intestinal,
respetivamente. Os individuos beberam pelo menos 250 ml do preparado a cada 15 minutos, de modo
que a ingestao do medicamento do estudo e do preparado de limpeza intestinal foi concluida 4 horas
apos o inicio do preparado de limpeza intestinal. O estudo incluiu um brago de dose total (200 mg) e
um brago de baixa dose (100 mg), que foi incluido para auxiliar a ocultagdo do brago ativo de dose
total.

Critério de avaliagdo primario: taxa de dete¢cdo de adenomas (TDA)

O critério de avaliagdo primario do estudo CB-17-01/06 foi a TDA definida como a proporgao de
individuos com pelo menos um adenoma ou carcinoma histologicamente provado. O adenoma
histologicamente provado foi definido como de grau 3 a 4,2 segundo a classificacdo de Viena, ou
adenoma serrado tradicional (AST) ou adenoma serreado séssil (ASS). O carcinoma histologicamente
provado foi definido como de grau 4,3 a 5.b segundo a classificacdo de Viena. A populag@o priméaria
de analise foi definida como todos os individuos aleatorizados que receberam pelo menos uma dose do
tratamento do estudo e foram submetidos a colonoscopia, independentemente do estado de conclusio.
O critério de avaliacdo primario foi analisado através de uma regressao logistica com tratamento,
centro, idade, sexo, motivo da colonoscopia e nimero de excisdes incluidas no modelo de regressao
como efeitos fixos.

Os resultados do critério de avaliagdo primario sdo apresentados na tabela 1 a seguir.



Tabela 1: Resultados da eficacia do estudo CB-17-01/06 - critério de avaliacao primario: TDA

Taxa de detecio de adenomas (TDA)

Comprimidos de cloreto de metiltionina vs.

como covariavel de regressao

placebo
Valor absoluto 56,29% vs. 47,81%
Magnitude do efeito 8,48%
Limites de
. . . Estimagao intervalo de
Risco relacional (RR) ajustado Valor-p
pontual confianga a
95%
RR sem regressao logistica 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
RR com regressao logistica 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
RR com regressdo logistica excluindo excisdes 1,51 [1.15.1.97] 0.0027

Criterio de avaliagdo secundario: taxa de falsos positivos (TFP)

A TFP foi introduzida para controlar possiveis resultados do estudo como falsos positivos, nos quais
uma alta TFP indicaria uma taxa de amostragem mais alta no grupo dos comprimidos de cloreto de
metiltionina sem um aumento concomitante na "taxa de acertos" na dete¢dao de doentes com lesdes
positivas (adenomas ou carcinomas). Nesta incidéncia, assumiu-se uma diferenca positiva entre os
comprimidos de cloreto de metiltionina e o placebo (isto é, aumento da TFP) e foi definido um limiar

maximo (margem de néo inferioridade) de 15%.

As tabelas 2 e 3 abaixo apresentam a TFP ao nivel de individuo e de excisdo. Estatisticamente, os
comprimidos de cloreto de metiltionina ndo foram inferiores ao placebo na TFP tanto ao nivel de
individuo como de excisdo. A TFP ao nivel de individuo foi quantitativamente inferior (-6,44%) no
grupo que recebeu tratamento do que no grupo que recebeu placebo. Ao nivel de excisdo, a TFP dos
comprimidos de cloreto de metiltionina foi ligeiramente maior quantitativamente (+2,63%) do que a
do placebo, porém, este facto nao foi considerado clinicamente significativo. Estes dados demonstram
a eficacia dos comprimidos de cloreto de metiltionina na visualizagao de lesdes posteriormente

confirmadas como adenoma e carcinoma.

Tabela 2: Resultados da eficacia do estudo CB-17-01/06 - critério de avaliaciao secundario: TFP

(nivel de individuo)

Taxa de falsos positivos (TFP) (nivel de
individuo)

Comprimidos de cloreto de

metiltionina/placebo

Valor absoluto

23,31% vs. 29,75%

Risco relacional (RR) ajustado

Limites de

nula)

Estimacdo intervalo de
Valor-p
pontual confianca a
95%
Magnitude do efeito = diferenca da TFP
(> 15% de limiar para rejeicdo da hipotese -6,44 [-13,07, 0,19] <0,0001

Tabela 3: Resultados da eficacia do estudo CB-17-01/06 - critério de avaliacdo secundario: TFP

(nivel de excisiao)

Taxa de falsos positivos (TFP) (nivel de
excisao)

Comprimidos de cloreto de

metiltionina/placebo

Valor absoluto

49,79% vs. 47,16%

Risco relacional (RR) ajustado

Estimacgao
pontual

Limites de
intervalo de

Valor-p
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confianca a
95%

Magnitude do efeito = diferenca da TFP
(= 15% de limiar para rejeicao da hipotese
nula)

2,63 [-1,55, 6,81] <0,0001

As tabelas abaixo apresentam outros critérios de avaliagdo predeterminados e de relevancia clinica
post hoc do estudo principal de Fase 111 (CB17-01/06):

Tabela 4: Resultados da eficacia do estudo CB-17-01/06 - critério de avalia¢cao secundario:
proporcao de individuos com pelo menos um adenoma

Proporcao de individuos com pelo menos

Comprimidos de cloreto de

um adenoma metiltionina/placebo
Valor absoluto 55,88% vs. 47,18%
Risco relacional (RR) ajustado Limites de
Estimacéo intervalo de
Valor-p
pontual confianca a
95%
Magnitude do efeito = diferenca na proporgao 8,69 (2,41, 14,98] 0,0082
RR sem regressao logistica 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

Tabela 5: Resultados da eficacia do estudo CB-17-01/06 - critério de avaliacao exploratério:
proporc¢io de individuos com pelo menos uma lesdo nao polipoide

Proporcao de individuos com pelo menos

Comprimidos de cloreto de

uma lesdo nio polipoide metiltionina/placebo
Valor absoluto 43,92% vs. 35,07%
Risco relacional (RR) ajustado Limites de
Estimacdo intervalo de
Valor-p
pontual confianca a
95%
Magnitude do efeito = diferenca na proporgao 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
RR sem regressao logistica 1,45 [1,12,1,88] 0,0056
RR com regressdo logistica 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015

Tabela 6: Analise post hoc: proporc¢ao de individuos com pelo menos um adenoma ou carcinoma

nao polipoide

Proporcao de individuos com pelo menos

Comprimidos de cloreto de

um adenoma ou carcinoma nio polipoide metiltionina/placebo
Valor absoluto 25,77% vs. 19,21%
Risco relacional (RR) ajustado Limites de
Estimagao intervalo de
Valor-p
pontual confianga a
95%
Magnitude do efeito = diferenga na proporgao 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
RR sem regressao logistica 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Estudos clinicos demonstram que o cloreto de metiltionina ¢ bem absorvido por via oral e rapidamente

assimilado pelos tecidos. A maior parte da dose ¢ excretada na urina, geralmente sob a forma de

cloreto de leucometiltionina.
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Absorcao

Ap6s a administracdo oral de comprimidos de cloreto de metiltionina numa dose total de 200 mg

(8 comprimidos de libertagdo prolongada, com 25 mg cada) a individuos saudaveis, o pico de
concentragdo plasmatica (Cmax) foi de 1,15 + 0,26 pg/ml, com um tempo médio para atingir o pico de
concentracao (Tmax) de 16 horas (10 — 24 horas). A biodisponibilidade absoluta foi calculada como
sendo de aproximadamente 100%.

Biotransformacao

O cloreto de metiltionina inibe uma série de isoenzimas CYP in vitro, incluindo a 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 e 3A4/5 ¢ induz as isoenzimas CYP 1A2 e 2B6, mas nido a 3A4, em culturas de
hepatocitos humanos. /n vitro, o cloreto de metiltionina atua como substrato e inibidor fraco da gp-P e
como substrato da OAT-3, OCT2, MATE1 e MATE2-K (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.5).

Eliminacao
Num estudo clinico de Fase I com 200 mg de cloreto de metiltionina, a excre¢do cumulativa de
Lumeblue inalterado 60 horas apos a dose foi de aproximadamente 39 + 16% da dose administrada. A

meia-vida terminal média (T1/) foi determinada como sendo de aproximadamente 15 horas.

Populacdes especiais

Em estudos clinicos, as analises de subgrupos com base na idade e sexo nao indicaram qualquer
diferenga na seguranga ¢ eficacia. Os dados disponiveis sobre doentes com idade > 75 anos sdo
limitados.

Idosos

Os comprimidos de cloreto de metiltionina foram investigados em individuos submetidos a
colonoscopia de rastreio ou vigilancia, com uma média de idade de 58,4 anos (intervalo de 21 a

80 anos) e 250 individuos com pelo menos 65 anos de idade, portanto, a populagdo de individuos era
representativa da populacdo clinica visada. No entanto, os dados disponiveis sobre doentes com idade
> 75 anos sdo limitados. Em geral, o perfil de seguranga deste medicamento foi basicamente
semelhante independentemente da idade. Portanto, ndo se consideram necessarias quaisquer
adverténcias ou ajustes da dose relativamente a idade.

Compromisso renal

A analise retrospetiva do conjunto de dados de seguranca que identificou individuos com algum grau
de compromisso renal concluiu que a incidéncia e o padrao de EAET em individuos que receberam
comprimidos de cloreto de metiltionina eram consistentes com a base de dados de seguranca reunidos
observada e, portanto, ndo sdo necessarias adverténcias nem ajustes da dose relativamente a doentes
que apresentem compromisso renal ligeiro. Nao existem dados disponiveis sobre doentes com
compromisso renal moderado a grave e, por conseguinte, o medicamento deve ser utilizado com
precaucao em doentes que apresentem compromisso renal moderado a grave (ver seccao 4.2).

Compromisso hepatico

A anélise retrospetiva do conjunto de dados de seguranca que identificou individuos com algum grau
de compromisso hepatico concluiu que a incidéncia e o padrdo de EAET em individuos que receberam
comprimidos de cloreto de metiltionina eram consistentes com a base de dados de seguranca reunidos
observada e, portanto, ndo sdo necessarias adverténcias nem ajustes da dose relativamente a doentes
que apresentem compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nao existem dados disponiveis
relativamente a doentes com compromisso hepatico grave.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida, o nivel sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) foi
considerado como sendo de 600 mg/quatro dias. Portanto, apenas se observaram efeitos em estudos
nao clinicos a partir de niveis de exposicdo considerados suficientemente excessivos em relagdo ao
nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

Genotoxicidade
O cloreto de metiltionina revelou-se mutagénico em ensaios de mutagdo genética realizados com
bactérias e células de linfoma de ratinhos, mas, num ensaio in vivo de micronucleos de ratinho, ndo

demonstrou ser mutagénico quando administrado por via intravenosa na dose de 62 mg/kg.

Carcinogenicidade

O cloreto de metiltionina revelou alguns indicios de atividade carcinogénica em ratinhos e ratos
machos, indicios ambiguos de atividade carcinogénica em ratinhos fémeas, ¢ ndo se observaram
indicios de atividade carcinogénica em ratos fémeas.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos em animais, o cloreto de metiltionina produziu resultados adversos para o
desenvolvimento em ratos e coelhos quando administrado oralmente durante a organogénese. Como
medida de precaugdo, a utilizagdo de cloreto de metiltionina é contraindicada durante a gravidez (ver
sec¢do 4.3).

Estudos comunicados na literatura sugerem que a exposi¢do ao cloreto de metiltionina resulta na
reduc@o da motilidade do esperma in vitro e efeitos teratogénicos no desenvolvimento embriofetal em
ratos e coelhos. No entanto, ndo se observaram efeitos consistentes da administracdo de cloreto de
metiltionina nas medidas do sistema reprodutivo em ratos macho ou fémea ap6s 3 meses de tratamento
oral.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Acido estearico 50 (E570)
Lecitina de soja (E322)
Celulose microcristalina (E460)
Hipromelose 2208 (E464)
Manitol (E421)

Talco (E553Db)

Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento do comprimido

Copolimero de acido metacrilico e acrilato de etilo (1:1)
Copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metilo (1:2)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Citrato de trietilo (E1505)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de folha de poliamida/aluminio/PVC com folha de aluminio violavel por compressao.
As embalagens contém 8 comprimidos de libertagao prolongada.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cosmo Technologies Ltd

Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1470/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 19 de agosto de 2020

Data da tltima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milao,

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lumeblue, comprimidos de liberta¢do prolongada de 25 mg
cloreto de metiltionina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 25 mg de cloreto de metiltionina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos de libertagdo prolongada
8 comprimidos de libertagdo prolongada.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Engolir inteiro. Nao triturar ou mastigar os comprimidos.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1470/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lumeblue

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lumeblue, comprimidos de liberta¢do prolongada de 25 mg
cloreto de metiltionina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cosmo Technologies Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lumeblue, comprimidos de libertacio prolongada de 25 mg
cloreto de metiltionina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis nio indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que é Lumeblue e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lumeblue
Como tomar Lumeblue

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Lumeblue

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Lumeblue e para que ¢ utilizado

Lumeblue contém cloreto de metiltionina (também conhecido como azul-de-metileno). Este
medicamento ¢ um corante azul.

Este medicamento € utilizado em adultos para colorar temporariamente o colon (intestino grosso) antes
de uma colonoscopia, na qual um instrumento flexivel € introduzido no reto para visualizar o interior
do intestino. A colorag@o permite ao médico ver o revestimento do colon com maior nitidez e melhora
a detecdo de anomalias.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lumeblue

Nao tome Lumeblue

. se tem alergia ao cloreto de metiltionina, amendoim ou soja ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgio 6);

. se lhe foi diagnosticado défice de Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD);

. se estd gravida ou pensa estar gravida, ou se estd a amamentar, pois o seu médico pode
decidir que nao precisa de tomar este medicamento antes do seu procedimento.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento:
. Se estiver a tomar determinados medicamentos antidepressivos ou um medicamento para
doengas psiquiatricas, tais como:
- inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (ISRS), antidepressivos como fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram e zimeldina;
- bupropiona, venlafaxina, mirtazapina, clomipramina, buspirona;
- medicamentos classificados como inibidores da monoamina oxidase (frequentemente
utilizados para tratamento da depressao).
A administra¢do de uma injecdo de cloreto de metiltionina (na veia) em doentes que também
tomavam estes medicamentos resultou, em alguns casos, numa complicagcdo com risco de vida
chamada sindrome serotoninérgica. Desconhece-se se a sindrome serotoninérgica pode ocorrer
quando o cloreto de metiltionina ¢ administrado sob a forma de comprimido. O seu médico
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decidira como proceder se estiver a tomar um antidepressivo ou outro medicamento para
doengas psiquiatricas.

Este medicamento pode causar uma reagdo de fotossensibilidade na pele (reagdo semelhante a uma
queimadura solar) quando exposto a fontes de iluminagdo fortes, tais como fototerapia, a iluminagéo
de salas de cirurgia ou pulsioximetros. Devem ser tomadas medidas protetivas contra a exposi¢ao a
luz.

A sua urina e fezes podem ficar com uma coloragdo azul-esverdeada; a pele pode ficar azulada quando
recebe tratamento com este medicamento. Esta descoloracdo ¢ esperada e desaparecera apds o final do

tratamento.

Este medicamento pode afetar os resultados dos instrumentos de monitorizagao utilizados para medir
os niveis de oxigénio no sangue ou a profundidade da anestesia.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes menores de 18 anos, pois
desconhece-se se 0 medicamento é seguro ¢ eficaz nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Lumeblue

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

A toma simultanea de Lumeblue com outros medicamentos pode afetar a forma como cada um deles
atua ou ¢ processado e eliminado do organismo.

Além dos antidepressivos e dos outros medicamentos para doengas psiquiatricas mencionados em
"Adverténcias e precaucgdes", antes de tomar este medicamento, devera informar o seu médico caso
também esteja a tomar ou tenha tomado recentemente:

. Medicamentos para o tratamento de arritmias cardiacas, como amiodarona, digoxina e quinidina

. Varfarina, para a prevengdo de coagulos sanguineos

. Medicamentos para o tratamento do cancro, como alectinib, everolimus, lapatinib, nilotinib e
topotecano

. Medicamentos para prevenir a rejeigdo de orgaos transplantados, como ciclosporina, sirolimus e
tacrolimus

. Medicamentos para o tratamento da infe¢ao pelo VIH, como ritonavir e saquinavir

. Medicamentos para o tratamento de enxaquecas, como di-hidroergotamina e ergotamina

. Medicamentos para o tratamento da ansiedade e das insonias, como diazepam

. Medicamentos sedativos, como midazolam e propofol

. Medicamentos anti-histaminicos para o tratamento de alergias, como difenidramina ou
prometazina

. Probenecida para o tratamento de gota

. Fenitoina para o tratamento da epilepsia

. Pimozida para o tratamento de psicose ou esquizofrenia

. Medicamentos para o tratamento de dor intensa, como alfentanil, fentanil e petidina (também
conhecida como meperidina)

. Cimetidina para o tratamento de tlceras gastricas e refluxo acido

. Metformina para o tratamento de diabetes tipo 2

. Aciclovir para o tratamento de infe¢des pelo virus Herpes simplex (por exemplo, herpes vulgar,

verrugas genitais) e infegdes pelo virus Varicella zoster (por exemplo, varicela, zona)
Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, ndo utilize este medicamento, pois
desconhece-se se este medicamento pode prejudicar o feto.
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Se estd a amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
O seu médico pode decidir que ndo precisa de tomar este medicamento caso necessite de realizar uma
colonoscopia enquanto esta a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

E pouco provavel que a toma de Lumeblue afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
No entanto, se sentir efeitos indesejaveis que possam prejudicar a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas com seguranga, como enxaquecas, tonturas ou perturbagdes oculares, ndo deve
conduzir ou utilizar maquinas até se sentir melhor.

Lumeblue contém lecitina de soja

Nao tome este medicamento se for alérgico ao amendoim ou soja.

3. Como tomar Lumeblue

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

O medicamento ¢ fornecido em comprimidos. Estes devem ser engolidos inteiros, porque t€ém um
revestimento especial para garantir que passam pelo estobmago e s6 se dissolvem nos intestinos, por
forma a libertar o cloreto de metiltionina que confere a colorag@o azul ao célon. Nao deve triturar nem
mastigar os comprimidos.

Ser-lhe-4 entregue uma embalagem contendo 8 comprimidos (200 mg de cloreto de metiltionina no
total). Estes deverdo ser tomados na totalidade ao longo de um periodo de 2 horas, na noite anterior a
colonoscopia. O seu médico ira explicar-lhe como deve tomar os comprimidos, que geralmente sao
tomados em associa¢do com um preparado de limpeza intestinal (um medicamento para limpar o
colon).

Tome os comprimidos de acordo com as instrucdes do seu médico.

As instrugOes habituais sdo:

1. Apds beber pelo menos 1 litro do preparado de limpeza intestinal (ou agua), tome a primeira dose
de 3 comprimidos.

2. Aguarde 1 hora e tome a segunda dose de 3 comprimidos.

3. Aguarde mais uma hora e tome a ultima dose de 2 comprimidos.

Se tomar mais Lumeblue do que deveria

A caixa contém uma dose completa de Lumeblue. Portanto, ndo existe risco de tomar mais Lumeblue
do que deveria. No entanto, caso tome mais comprimidos do que deveria, podera sentir alguns dos
efeitos indesejaveis apresentados na sec¢do 4. Se pensa que tomou mais medicamento do que deveria,

informe o seu médico ou enfermeiro o quanto antes.

Se tiver algum dos seguintes sintomas, devera informar o seu médico de imediato:

. Enjoos ou vomitos, ou dor de estdmago

. Batimentos cardiacos anormalmente rapidos ou dor toracica

. Aperto no peito ou dificuldade ao respirar (por exemplo, falta de ar)
. Confusao, tonturas ou cefaleia
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. Sudorese, tremores, sensacdo de fraqueza, pele mais palida do que o normal ou coloragdo azul

da pele
. Aumento da meta-hemoglobina (uma forma anémala de hemoglobina no sangue);
. Hipertensao arterial.

Caso se tenha esquecido de tomar uma ou mais doses de Lumeblue

Nao tome uma dose dupla para compensar os comprimidos de que se esqueceu. Tome a dose seguinte
de acordo com o esquema de limpeza intestinal que lhe foi dado pelo seu médico; podera ser util
definir um alarme para lembra-lo de quando deve tomar o medicamento.

Se parar de tomar Lumeblue

No momento da colonoscopia, informe o seu médico de que ndo tomou todos os comprimidos.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos indesejaveis sdo frequentes, mas informe o seu médico ou enfermeiro se estiver
preocupado com algum efeito indesejavel que possa ter:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Descoloragido da urina

Descoloracgao das fezes

Tonturas

Alteragdes do paladar

Picadas, dorméncia ou formigueiro

Dor ou desconforto nas maos ou pés

Descoloragdo azulada da pele

Sudorese (Transpiragao)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e Nauseas

Vomitos

Dor de estobmago ou toracica

Cefaleias (Dores de cabeca)

Ansiedade

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Sintomas semelhantes aos da constipacdo, incluindo nariz entupido ou corrimento nasal
Enxaqueca

Tensdo arterial baixa

Tosse

Vomitos de sangue

Descoloragdo da pele, semelhante a hematomas

Suores noturnos

Comichéo na pele

Erupc¢do na pele

Microvarizes (aranhas)

Dor nas costas ou flancos
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e Aumento anormal da quantidade de urina ou dor ou dificuldade ao urinar
e Dor geral
e Arrepios

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

e Sinais de sindrome serotoninérgica, como espasmos musculares, dificuldades de controlo motor,
tremores, confusao ou outras altera¢cdes mentais

e Sinais de reagdo anafilatica, como erupg¢do na pele com comichao, inflamacao da garganta ou
lingua, falta de ar

e Sensibilidade a luz

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Lumeblue
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Nao utilize este medicamento se verificar sinais de manipulagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Lumeblue

- A substancia ativa € cloreto de metiltionina. Cada comprimido de libertagao prolongada contém
25 mg de cloreto de metiltionina.

- Os outros componentes sa0:
Nucleo do comprimido: acido estearico 50 (E570), lecitina de soja (E322) — ver sec¢do 2 em
"Lumeblue contém lecitina de soja", celulose microcristalina (E460),
hipromelose 2208 (E464), manitol (E421), talco (E553b), silica coloidal anidra (E551),
estearato de magnésio (E470b)
Revestimento da pelicula: Copolimero de acido metacrilico e acrilato de etilo, talco (E553b),
dioxido de titanio (E171), citrato de trietilo (E1505)

Qual o aspeto de Lumeblue e contetido da embalagem
Os comprimidos de libertacdo prolongada Lumeblue sdo comprimidos com revestimento entérico,
redondos, esbranquigados a azul claro e biconvexos. Os comprimidos de liberta¢do prolongada sdo

fornecidos em blisters contendo 8 comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cosmo Technologies Ltd
Riverside II

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

Fabricante

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1

20045, Lainate

Milao,

Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

28


https://www.ema.europa.eu/

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

