ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumeblue 25 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 25 mg de clorura de metiltioniniu.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Lumeblue contine 3 mg de lecitina de soia pe comprimat cu eliberare prelungita.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.
Comprimate de culoare alba pana la albastru deschis, rotunde, de forma biconvexa, acoperite cu strat
enteric, cu dimensiuni aproximative de 9,5 mm x 5,3 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lumeblue este indicata ca medicament Th scop diagnostic care amelioreaza vizualizarea a leziunilor
colorectale la pacienti adulti care urmeaza sa efectueze colonoscopie ca metoda de screening sau de
supraveghere (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Adulti, inclusiv varstnici (> 65 de ani)
Doza totala recomandata este de 200 mg de clorurd de metiltioniniu, echivalenta cu opt comprimate de
25 mg.

Doza totala de medicament trebuie administrata oral in timpul sau dupa ingestia unui volum scazut
(de exemplu, 2 1) sau unui volum crescut (de exemplu, 4 1) dintr-un preparat pentru curatarea a
intestinului care contine polietilenglicol (PEG) si trebuie administrata in intregime in seara precedenta
colonoscopiei, pentru a asigura timpul necesar comprimatelor pentru a ajunge in colon si pentru a
elibera local clorura de metiltioniniu inaintea efectuarii colonoscopiei.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 de ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara. Medicamentul trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald moderata sau acuta, deoarece nu exista date
referitoare la acest grup de pacienti, iar clorura de metiltioniniu se elimina Tn principal t pe cale renala
(vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata. Nu existad
date referitoare la pacienti cu insuficientd hepatica acuta (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii medicamentului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Lumeblue este destinatd administrarii orale.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a le sfardma, rupe sau mesteca. Comprimatele sunt
acoperite cu o peliculd gastro-rezistenta care faciliteaza transportul substantei colorante in colon.
Ruperea peliculei gastro-rezistente prin sfarimarea sau mestecarea comprimatelor poate cauza
eliberarea precoce a substantei colorante in partea superioara a tractului gastro-intestinal, existand
posibilitatea pierderii eficacitatii medicamentului.

Pacientului trebuie sa-si administreze medicamentul impreuna cu schema de curatare a intestinului
care contine PEG cu volum scazut (de exemplu, 2 I) sau cu volum crescut (de exemplu, 4 1), aleasa de
profesionistul in domeniul sanatatii Tn conformitate cu schema terapeutica de mai jos:

e Prima doza de 3 comprimate trebuie administrata dupa consumarea a cel putin 1 de preparat
pentru curatarea intestinului;

e A doua doza de 3 comprimate trebuie administrata la 1 ora dupa prima doza;

e Ultima doza de 2 comprimate trebuie administrata la 1 ord dupa a doua doza.

Comprimatele trebuie administrate oral impreuna cu preparatul pentru curatarea intestinului ales de
profesionistul in domeniul sanatatii sau cu cantitati echivalente de apa, schema de dozare propusa fiind
compatibild cu administrarea unei doze integrale sau partiale din preparatul pentru curatarea
intestinului.

4.3  Contraindicatii
. Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e), alune sau soia, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1;

e Pacienti cudeficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD);
e Intimpul sarcinii sau alaptarii (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul serotoninergic

Aparitia sindromului serotoninergic a fost raportata cu administrarea clorurii de metiltioniniu la pe
cale intravenoasa in asociere cu medicamente cu efecte serotoninergice. Riscul de aparitie a
sindromului serotoninergic la administrarea orala a clorurii de metiltioniniu in etapa de pregatire
pentru colonoscopie nu este cunoscut. Pacientii carora li se administreaza clorura de metiltioniniu in
asociere cu medicamente cu efecte serotoninergice trebuie monitorizati pentru a aparitia sindromului
serotoninergic. Daca apar simptome ale sindromului serotoninergic, trebuie intrerupta administrarea
Lumeblue si initiat tratament de sustinere (vezi pct. 4.5)



Fotosensibilitate

Clorura de metiltioniniu poate cauza o reactie cutanata de fotosensibilitate in cazul expunerii la
surse de lumina puternice, cum sunt cele utilizate in fototerapie, cele din blocurile operatorii sau,
local, prin dispozitivele care emit lumina cum sunt pulsoximetrele.

Pacientii trebuie informati sa-si ia masuri de protectie impotriva expunerii la lumind, intrucat poate
aparea fotosensibilitate dupa administrarea clorurii de metiltioniniu

Coloratie generalad

Clorura de metiltioniniu coloreaza urina , materiiloe fecale in albastru-verde si pielea in albastru , ceea
ce poate impiedica diagnosticarea unei afectiuni precum cianoza.

Interferenta cu dispozitive de monitorizare in vivo

Inregistrarea unor valori inexacte de cdtre pulsoximetru

Prezenta clorurii de metiltioniniu in sdnge poate determina subestimarea valorii saturatiei Tn oXxigen de
catre pulsoximetru. Dacd este necesarda masurarea valorii saturatiei Tn oxigen dupa administrarea
Lumeblue, se recomanda trebuie verificata saturatia Tn oxigen cu un CO-oximetru daca este disponibil.

Monitorizarea indicelui bispectral

Dupa administrarii administrarea produselor care contin clorura de metiltioniniu, a fost raportata
scaderea indicelui bispectral (BIS). In cazul in care Lumeblue este administrata in timpul unei operatii
chirurgicale, trebuie implementate metode alternative de evaluare a profunzimii anesteziei.

Atentionare privind excipientii

Lumeblue contine lecitind din soia. Daca un pacient este alergic la arahide sau soia, acest medicament
nu trebuie utilizat (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in cazul medicamentelor care contin clorura de
metiltioniniu.

Medicamente serotoninergice

Au fost inregistrate reactii grave la nivelul sistemului nervos central (SNC) la administrarea pe cale
intravenoasa a clorurii de metiltioniniu la pacientii carora li se administrau medicamente pentru
afectiuni psihice (vezi pct. 4.4). Cazurile raportate au aparut la pacienti carora li se administrau
medicamente serotonergice specifice pentru afectiuni psihice, in special un inhibitor selectiv al
recaparii serotoninei (ISRS), un inhibitor al recaparii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), inhibitori ai
monoaminoxidazei sau clomipramind. Nu se cunosc riscuri ale sindromului serotoninergic in cazul
administrarii orale a clorurii de metiltioniniu in etapa de pregétire pentru colonoscopie.

In studiile clinice, expunerea sistemicd maxima la clorura de metiltioniniu (concentratie maxima de
plasma [Cmax]) era mai mica in cazul clorurii de metiltioniniu administratd oral decat in cazul clorurii
de metiltioniniu administratd intravenos, ceea ce sugereaza un risc scazut de aparitie a efectelor
sistemice, precum sindromul serotoninergic in cazul administrarii orale a clorurii de metiltioniniu
comparativ cu administrarea intravenoasa a acesteia.

Medicamente metabolizate prin intermediul enzimelor citocromului P450

Exista un numar limitat de informatii clinice referitoare la administrarea clorurii de metiltioniniu n
asociere cu medicamente metabolizate prin intermediul izoenzimelor CYP. Studiile in vitro au indicat
faptul ca clorura de metiltioniniu inhiba o serie de izoenzime CYP in vitro, inclusiv 1A2, 2B6, 2C8,
209, 2C19, 2D6 si 3A4/5. Aceste interactiuni pot fi clinic semnificative Th cazul medicamentelor cu
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indice terapeutic Tngust, care sunt metabolizate prin intermediul uneia dintre aceste enzime (de
exemplu, warfarina, fenitoina, alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, pimozida,
chinidina, sirolimus §i tacrolimus).

Lumeblue poate fi administrata concomitent cu anestezice/analgezice si/sau sedative/medicamente
anxiolitice, utilizate adesea 1n timpul colonoscopiei si eliminate prin reactii hepatice CYP, cum ar fi:
midazolam, propofol, diazepam, difenhidramind, prometazina, meperidina si fentanil. Nu se cunosc
consecinte clinice ale schimbarilor suferite de concentratiile de plasma ale medicamentelor
coadministrate care reprezinta substraturi ale acestor enzime metabolice si transportatori metabolici,
insa acestea nu pot fi excluse.

Clorura de metiltioniniu este inductor pentru izoenzimele CYP 1A2 si 2B6 in culturi de hepatocite
umane, insa nu este inductor pentru izoenzima 3A4 in concentratii nominale de pana la 40 uM. Totusi,
nu este de asteptat ca aceste interactiuni sa fie relevante din punct de vedere clinic dupa administrarea
unei doze unice de Lumeblue.

Interactiunile cu transportatori

Existd un numar limitat de informatii clinice referitore la utilizarea concomitenta a Lumeblue cu
medicamente care contin inhibitori ai P-gp si OAT3. Pe baza studiilor in vitro, s-a constatat ca clorura
de metiltioniniu ar putea fi un substrat al proteinelor de transport cu membrana P-gp, OCT2, MATEL,
MATE2-K si OAT3, iar medicamentele care inhiba acesti transportori pot reduce eficacitatea excretiei
clorurii de metiltioniniu. Clorura de metiltioniniu este cunoscuta drept inhibitor puternic al
transportorilor OCT2, MATEI si MATE2-K. Consecinte clinice ale inhibarii hu sunt cunoscute.
Administrarea Lumeblue are potentialul de a creste tranzitoriu expunerea la medicamente care sunt
eliminate 1n principal pe cale renald prin intermediul transportorilor OCT2/MATE, inclusiv
cimetidina, metformina si aciclovirul. Totusi, este de asteptat ca impactul clinic al acestor interactiuni
in vitro sa fie minim datorita scurtei durate de administrare a Lumeblue (aproximativ 3 ore).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea clorurii de metiltioniniu la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Din cauza potentialitatii toxicitatii reproductive, dovezilor de trecere a
clorurii de metiltioniniu prin placenta si optiunii de a efectua o colonoscopie fara utilizarea unei
substante de contrast, Lumeblue este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace.

Alaptarea

Nu exista suficiente informatii cu privire la excretia clorurii de metiltioniniu / metabolitilor acesteia in
laptele uman. Studiile la animale au indicat faptul ca exista posibilitatea de excretie a clorurii de
metiltioniniu / metabolitilor acesteia in timpul alaptarii (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta inainte si dupa administrarea tratamentului cu
Lumeblue (vezi pct. 4.3).

Tnainte de a administra Lumeblue unei femei care alapteazi, trebuie avutd in vedere fie améanarea in
mod rezonabil a examinarii pana cand femeia inceteaza sa mai aldpteze sau daca este necesara
administrarea clorurii de metiltioniniu ca substantd de contrast pentru efectuarea colonoscopiei, ludnd
n considerare excretia teoretica de substantd activa si/sau metaboliti in laptele uman. Daca
administrarea este considerata necesara, alaptarea trebuie intrerupta, iar laptele deja pompat trebuie
eliminat. De regula, se recomanda ca alaptarea sa fie reluata la 8 zile dupa administrarea clorurii de
metiltioniniu, avand in vedere faptul ca durata de injumatatire a clorurii de metiltioniniu este de 15 £5
ore.



Fertilitatea

Nu exista informatii cu privire la impactul clorurii de metiltioniniu asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale si in vitro cu clorura de metiltioniniu au prezentat efecte toxice asupra functiei de reproducere.
In vitro, s-a dovedit faptul ca clorura de metiltioniniu reduce motilitatea spermei umane in functie de
doza administratid. De asemenea, s-a dovedit ca aceasta inhiba dezvoltarea embrionilor de soareci cu
doua tipuri de celule (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lumeblue are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. S-a dovedit
ca medicamentele care contin metiltioniniu cauzeaza simptome cum sunt migrena, ameteala, vertij,
somnolenta, stari de confuzie si tulburari de vedere. Pacientii care prezinta reactii adverse cu impact
potential asupra capacitatii acestora de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in siguranta nu
trebuie sa efectueze aceste activitati atat timp cat reactiile adverse persista.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Lumeblue cauzeaza frecvent, cromaturie (32,4%) si decolorarea materiilor fecale (13,4%), simptome
care dispar treptat pe parcursul urmatoarelor zile. Lumeblue este asociata cu stari de greatd ocazionale
si varsaturi.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cazul
fiecarei clase de frecventa, reactiile adverse sunt prezente in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Datele indicate in continuare se bazeaza pe studii clinice realizate folosind Lumeblue. Sunt raportate
toate reactiile adverse inregistrare la o frecventa mai mare decat cea 1n cazul administrarii
medicamentului placebo. In plus, reactiile adverse ale medicamentelor cu frecventa cunoscuta,
raportate in cazul administrarii intravenoase a clorurii de metiltioniniu pentru tratamentul
methemoglobinemiei, sunt incluse in tabelul urmator.



Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Frecventa

Infectii g1 infestari

Rinofaringita

Mai pufin frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactie anafilactica?

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteald” Foarte frecvente
Disgeuzie® Foarte frecvente
Parestezie® Foarte frecvente
Anxietate® Frecvente

Cefalee® Frecvente

Migrena Mai putin frecvente

Sindrom serotoninergic (la
utilizarea concomitenta cu
medicamente serotoninergice,
vezi pct. 4.4 5i 4.5)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriald

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale

Tuse Mai putin frecvente
Congestie nazala Mai putin frecvente
Rinoree Mai putin frecvente
Materii fecale decolorate Foarte frecvente
Durere abdominala Frecvente
Varsaturi® Frecvente

Greata® Frecvente
Hematemeza Mai putin frecvente
Diaree Mai putin frecvente

Disconfort abdominal

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Decolorarea pielii (albastrd)™®

Foarte frecvente

Transpiratie® Foarte frecvente

Echimoze Mai putin frecvente
Transpiratii nocturne Mai putin frecvente
Prurit Mai putin frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente

Telangiectazie

Mai putin frecvente

Fotosensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si

Durere de nivelul

Foarte frecvente

ale tesutului conjunctiv extremititilor”
Durere in flancuri Mai putin frecvente
Tulburari renale si ale céilor Cromaturie Foarte frecvente
urinare Poliurie Mai putin frecvente
Disurie Mai putin frecvente
Tulburiri generale si la nivelul | Durere toracici® Frecvente
locului de administrare Durere Mai putin frecvente
Frisoane Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Greatd in timpul desfasurarii
unei proceduri medicale

Mai putin frecvente

@ Includerea reactiilor anafilactice in tabel reflectd aparitia sporadica i spontana a acestora in literatura de specialitate. Nu s-a

identificat nicio reactie anafilactica in timpul studiilor clinice cu Lumeblue.
b Acesti termeni sunt inclusi deoarece s-au raportat cazuri foarte frecvente sau frecvente in studiile clinice cu cloruri de

metiltioniniu administratd intravenoasa.

€ Vezi pct. de mai jos: Descrierea reactiilor adverse specifice pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse specifice

Reactii adverse frecvente

Printre datele de siguranta colectate n cadrul programului clinic, cele mai frecvente reactii TEAE au
fost cromaturia §i materiile fecale decolorate, conform descrierii de mai sus. In plus, decolorarea pielii




a fost raportata in cazul studiilor clinice in care s-a administrat clorurd de metiltioniniu intravenoasa,
lucru care poate interfera cu dispozitivele de monitorizare in vivo (vezi pct. 4.4).

Sindromul serotoninergic

Aparitia sindromului serotoninergic a fost raportatd in cazul utilizarii clorurii de metiltioniniu la
administrarea intravenoasa a acesteia in asociere cu medicamente cu efecte serotoninergice. Pacientii
tratati cu clorurd de metiltioniniu in asociere cu medicamente cu efecte serotoninergice trebuie sa fie
monitorizati pentru aparifia sindromului serotoninergic. Daca apar simptome ale sindromului
serotoninergic, intrerupeti tratamentul si incepeti tratamentul de sustinere (vezi pct. 4.5).

Greata si varsaturi

Greata si varsaturile sunt reactii adverse bine cunoscute, asociate cu utilizarea solutiilor care curata
intestinele care contin PEG; totusi, in studii clinice, pacientii erau mai predispusi sa prezinte greata si
varsaturi in momentul administrarii Lumeblue Tn asociere cu un preparat utilizat pentru curatarea
intestinelor decat in momentul administrarii exclusiv a preparatul pentru curatarea intestinelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Informatiile disponibile privind administrarea pe cale intravenoasa a altor clase de medicamente care
contin care contin clorura de metiltioniniu, sau administrate pe alte cai decat cea orala si 1n alte
indicatii, demonstreaza cé supradozajul poate duce la agravarea reactiilor adverse. Administrarea
intravenoasa a unor doze mari (doza cumulativa > 7 mg/kg) de clorura de metiltioniniu a cauzat greata,
varsaturi, constrictie toracica, durere toracica, dispnee, tahipnee, tahicardie, anxietate, transpiratie,
tremur, midriaza, culoarea verde-albastruie a urinei, colorarea in albastru a pielii $i membranelor
mucoase, durere abdominald, ameteald, parestezie, cefalee, stare de confuzie, hipertensiune arteriala,
methemoglobinemie usoara (pana la 7%) si modificari aparute pe electrocardiograma (aplatizarea sau
inversarea undei T). Aceste efecte au persistat intre 2 si 12 ore in urma administrarii.

Tn cazul supradozajului cu Lumeblue, pacientul trebuie supravegheat pani cand semnele si simptomele
dispar, inclusiv monitorizarea toxicitatilor cardiopulmonare, hematologice si neurologice, si pentru a

se implementa masuri de ajutor, daca este necesar.

Copii si adolescenti

Au fost observate cazuri de hiperbilirubinemie aparute la sugari dupa administrarea a 20 mg/kg de
clorura de metiltioniniu. S-a Tnregistrat decesul a 2 sugari dupa administrarea a 20 mg/kg de clorura de
metiltioniniu. Ambii sugari prezentau afectiuni medicale complexe, clorura de metiltioniniu fiind doar
partial responsabila pentru decesul acestora.

Copiii si adolescentii trebuie tinusi sub supraveghere, concentratia de methemoglobina trebuie
monitorizata si trebuie implementate masurile de sustinere adecvate,daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti de diagnostic, alti agenti de diagnostic, codul ATC: V04CX


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

Mecanism de actiune

Lumeblue are o structurd multi-matrice (MMX) cu eliberare intarziata si prelungita sub forma de
comprimate, fiecare contindnd 25 mg de clorurd de metiltioniniu substantd uscatd. Comprimatele sunt
acoperite cu un invelis enteric, care este stabil intr-un mediu cu pH acid (in stomac), insa se dizolva la
pH 7 sau peste, proces care are loc, in mod obisnuit, in ileonul terminal. Odata ce pelicula s-a dizolvat,
structura MMX cu eliberare prelungita asigura eliberarea lenta a substantei colorante continute de
clorura de metiltioniniu, ceea ce determind dispersarea uniforma si prelungita pe suprafata mucoasei
colonului.

Clorura de metiltioniniu este cunoscuta sub denumirea de ,,substanta coloranta vitalda”, adica ,,0
substanta coloranta sau de contrast care poate sa patrunda in celulele sau tesuturile vii §i care nu
provoaca imediat modificari degenerative evidente”. Clorura de metiltioniniu patrunde prin membrana
celulard si ajunge 1n citoplasma celulelor absorbante active, precum cele care se gasesc in intestinul
subtire si In colon, colorand astfel tesutul epitelial al acestor organe. Substantele colorante vitale,
absorbante, precum clorura de metiltioniniu, amplifica structura superficiald a leziunilor prin
exploatarea diferitelor grade de absorbtie a substantei colorante de catre mucoasa activa, evidentiind
contrastul §i, prin urmare, diferentele dintre tipurile de celule.

Eficacitate si sigurantd clinica

Tn total, s-au desfasurat sapte studii clinice folosind Lumeblue. Eficacitatea acestui medicament a fost
evaluatd intr-un studiu fundamental de faza 3 (CB-17-01/06).

Studiul CB-17-01/06 a fost un studiu de faza 3, multicentric, multinational, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, desfasurat pe grupuri paralele pentru a evalua rata de detectare a adenomului sau
carcinomului la pacienti supusi colonoscopiei de sigurantd sau monitorizare cu lumina alba de inalta
definitie (HDWL) dupa colorarea mucoasei colonului si amplificarea contrastului folosind comprimate
cu Lumeblue (in comparatie cu comprimate placebo si efectuarea unei colonoscopii standard HDWL
de calitate superioard). Toti subiectii au primit 4 litri de preparat pentru curatarea intestinelor care
contine PEG 1n dupa-amiaza tarzie dinaintea zilei in care era programata colonoscopia. Subiectilor li
s-a prescris sa ia odata cate 3, 3 si apoi 2 comprimate de 25 mg dupa al doilea, al treilea si, respectiv,
al patrulea litru de preparat pentru curatarea intestinelor consumat. Subiectii au baut cel putin 250 ml
de preparat pentru curatarea intestinelor la fiecare 15 minute, astfel incat aportul medicamentului de
studiu si al preparatului pentru curatarea intestinelor si fie finalizat in decurs de 4 ore de la ihceperea
consumadrii preparatului pentru curatarea intestinelor. Studiul a cuprins atat un brat cu doza completa
(200 mg), cat si un brat cu doza mica (100 mg), care a fost inclus pentru a ajuta la orbirea bratului
activ al dozei complete.

Obiectiv principal: rata de detectare a adenomului (ADR)

Obiectivul principal al studiului CB-17-01/06 a fost definirea raportului ADR ca proportie a
subiectilor care prezinta cel putin un adenom sau carcinom detectat histologic. Adenomul detectat
histologic a fost definit ca fiind de gradul 3 pana la 4.2 conform clasificérii Viena sau ca fiind un
adenom serat traditional (TSA) sau un adenom serat sesil (SSA). Carcinomul detectat histologic a fost
definit ca fiind de gradul 4.3 pana la 5.b conform clasificarii Viena. Populatia principald de analiza a
fost definita ca fiind toti subiectii randomizati carora li s-a administrat cel putin o doza din tratamentul
de studiu si care au fost supusi colonoscopiei, indiferent de starea de finalizare. Obiectivul principal a
fost analizat prin regresie logistica tinand cont de tratamentul aplicat, centrul in care s-a desfasurat
studiul, varsta, sex, motivul efectudrii colonoscopiei si numarul de excizii incluse Tn modelul de
regresie ca factori ficsi.

Rezultatele obiectivului principal sunt furnizate n tabelul 1 de mai jos.



Tabelul 1: Rezultate referitoare la eficacitatea studiului CB-17-01/06 - obiectivul principal: ADR

Rata de detectare a adenomului (ADR) Lumeblue vs. placebo
Valoare absoluta 56,29% vs. 47,81%
Magnitudinea efectului 8,48%

- o Estimare . Limitelg
Raport de probabilitate revizuit (OR) g intervalului de valoare p

punctuald | giobilitate 95%

OR fara regresie logistica 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
OR cu regresie logistica 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
OR cu regresie logistica, excluzand exciziile ca
facand parte din covarianta modelului de 1,51 [1,15,1,97] 0,0027
regresie

Obiectiv secundar: rata fals pozitiva (RFP)

Rata RFP a fost introdusa pentru a controla potentialele rezultate fals pozitive ale studiului, acest lucru
insemnand ca o ratd RFP ridicata ar putea indica o ratd mai mare de recoltare in cadrul grupului caruia
i s-a administrat Lumeblue, fard a se observa o crestere concomitenti a ,ratei de succes” in vederea
detectarii pacientilor cu leziuni pozitive (adenoame sau carcinoame). in aceasti situatie, s-a creat un
scenariu ipotetic privind existenta unei diferente pozitive intre Lumeblue si placebo (adica cresterea
ratei RFP), iar pragul maxim (marja de non-inferioritate) a fost setat la 15%.

Tabelul 2 si tabelul 3 de mai jos prezinta rata RFP atat la nivel de subiect, cat si la nivel de excizie.
Din punct de vedere statistic, Lumeblue nu prezenta o ratd RFP inferioara fatd de placebo nici la nivel
de subiect si nici la nivel de excizie. La nivel de subiect, rata RFP a fost mai mica din punct de vedere
numeric (-6,44%) n cadrul grupului de tratament decat in cadrul grupului placebo. La nivel de excizie,
rata RFP a Lumeblue a fost putin mai mare din punct de vedere numeric (+2,63%) decat in cazul
grupului placebo, aspect ce nu a fost totusi considerat a fi semnificativ la nivelul studiului clinic.
Aceste date demonstreaza eficacitatea Lumeblue in ceea ce priveste vizualizarea leziunilor determinate
ulterior ca fiind adenoame si carcinoame.

Tabelul 2: Rezultate referitoare la eficacitatea studiului CB-17-01/06 - obiectivul secundar: RFP
(nivel subiect)

Rata fals pozitiva (RFP) (nivel subiect) Lumeblue / placebo
Valoare absoluta 23,31% vs. 29,75%
Raport de probabilitate revizuit (OR) Estimare Limitele
g intervalului de valoare p
punctuald | apilitate 95%
i/[agnitudinea efe(?tului = .diferenj;é a RFP (prag 6,44 [-13,07, 0,19] <0,0001
>15% pentru respingerea ipotezei nule)

Tabelul 3: Rezultate referitoare la eficacitatea studiului CB-17-01/06 - obiectivul secundar: RFP
(nivel excizie)

Rata fals pozitiva (RFP) (nivel excizie) Lumeblue / placebo
Valoare absoluta 49,79% vs. 47,16%
Raport de probabilitate revizuit (OR) Estimare Limitele
< intervalului de valoare p
punctuald | giobilitate 95%
Magnitudinea efec'tului = Qiferenté a RFP (prag 2,63 [-1,55, 6,81] <0,0001
> 15% pentru respingerea ipotezei nule)

Tabelul de mai jos prezinta obiective suplimentare semnificative din punct de vedere clinic,
prespecificate si post-hoc, din cadrul studiului fundamental de faza I11 (CB17-01/06):
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Tabelul 4: Rezultate referitoare la eficacitatea studiului CB-17-01/06 - obiectivul secundar:
proportia de subiecti cu cel putin un adenom

Proportia de subiecti cu cel putin un Lumeblue / placebo
adenom
Valoare absoluta 55,88% vs. 47,18%
Raport de probabilitate revizuit (OR) . Limitele
Estimare . .
punctuali mte_r\{alulw de valoare p
fiabilitate 95%
Magnitudinea efectului = diferenta de proportie 8,69 [2,41, 14,98] 0,0082
OR fidra regresie logistica 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082

Tabelul 5: Rezultate referitoare la eficacitatea studiului CB-17-01/06 - obiectivul explorator:
proportia de subiecti cu cel putin o leziune non-polipoida

Proportia de subiecti cu cel putin o leziune Lumeblue / placebo
non-polipoida
Valoare absoluta 43,92% vs. 35,07%
Raport de probabilitate revizuit (OR) Esti Limitele

stimare . .

punctual mte_r\{alulm de valoare p
fiabilitate 95%

Magnitudinea efectului = diferenta de proportie 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
OR fiara regresie logistica 1,45 [1,12, 1,88] 0,0056
OR cu regresie logistica 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015

Tabelul 6: Analizi post-hoc: proportia de subiecti cu cel putin un adenom sau carcinom non-

polipoid
Proportia de subiecti cu cel putin un Lumeblue / placebo
adenom sau carcinom non-polipoid
Valoare absoluta 25,77% vs. 19,21%
Raport de probabilitate revizuit (OR) . Limitele
Estimare . .
punctual mte_r\{alulm de valoare p
fiabilitate 95%
Magnitudinea efectului = diferenta de proportie 6,57% [1,31, 11,82] 0,0167
OR fiara regresie logistica 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile clinice indica faptul ca clorura de metiltioniniu este absorbitd corespunzator pe cale orala si ca
patrunde rapid in tesuturi. Majoritatea dozei este excretatd in urind, de obicei sub forma de clorura de
leucometiltioniniu.

Absorbtie

In urma administrarii orale a Lumeblue Intr-o doza totala de 200 mg (8 comprimate cu eliberare
prelungita, a cate 25 mg fiecare) in cazul subiectilor sanatosi, concentratia maxima a plasmei (Cmax)
era 1,15 + 0,26 pg/ml, cu o durata medie de atingere a concentratiei maxime (Tmax) de 16 ore (10 —
24 de ore). Biodisponibilitatea absoluta a fost calculata la aproximativ 100%.

Metabolizare

Clorura de metiltioniniu inhiba o gama de izoenzime CYP in vitro, inclusiv 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 si 3A4/5, si induce izoenzimele CYP 1A2 si 2B6, dar nu si 3A4, in culturi de hepatocite
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umane. In vitro, clorura de metiltioniniu actioneaza ca substrat si inhibitor slab al P-gp, si ca substrat
al OAT-3, OCT2, MATEI si MATE2-K (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Eliminare

Tntr-un studiu clinic de faza 1 cu administrarea a 200 mg de Lumeblue, excretia cumulativa a clorurii
de metiltioniniu nemodificate la 60 de ore dupa administrarea dozei a fost de aproximativ 39 + 16%
din doza administrata. Durata de injumatatire terminald medie (T1.) a fost determinati ca fiind de
aproximativ 15 ore.

Populatii speciale

In cadrul studiilor clinice desfasurate, analizele subgrupelor bazate pe varsta si sex nu au indicat nicio
diferenta privind siguranta si eficacitatea. Exista un numar limitat de date aferente pacientilor cu varsta
> 75 de ani.

Varstnici

S-au facut studii privind administrarea Lumeblue la subiecti care urmeaza sa efectueze colonoscopie
ca metoda de screening sau de monitorizare, cu varsta medie de 58,4 ani (intre 21 si 80 de ani) si pe
250 de subiecti cu varsta de cel putin 65 de ani, astfel incat grupele de subiecti sa fie reprezentative
pentru populatia clinica vizata; totusi, existd un numar limitat de date aferente pacientilor cu varsta

> 75 de ani. Per ansamblu, profilul de siguranta al acestui medicament a fost in linii mari similar,
indiferent de varsta. Prin urmare, nu s-a propus necesitatea atentionarilor sau reglajelor dozei in raport
Ccu varsta.

Insuficienta renala

In urma analizei retrospective a setului de date privind siguranta care identifica subiecti cu anumite
grade de insuficienta renald s-a tras concluzia cd incidenta si forma reactiilor TEAE in cazul
subiectilor carora li s-a administrat Lumeblue au fost constante in baza de date privind siguranta
colectate si, prin urmare, nu sunt necesare atentionari sau reglaje ale dozei in ceea ce priveste cazurile
cu forma usoara de insuficientd renald. Nu exista date referitoare la pacienti cu forma moderata sau
grava de insuficienta renald si, prin urmare, medicamentul trebuie utilizat cu atentie in cazul
pacientilor cu formd moderata sau grava de insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

In urma analizei retrospective a setului de date privind siguranta care identifica subiecti cu anumite
grade de insuficienta hepatica s-a tras concluzia ca incidenta si modelul reactiilor TEAE in cazul
subiectilor carora li s-a administrat Lumeblue au fost constante in baza de date privind siguranta
colectate si, prin urmare, nu sunt necesare atentionari sau reglaje ale dozei in ceea ce priveste cazurile
cu forma moderata de insuficientd hepatica. Nu exista date referitoare la pacientii cu forma grava de
insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate la doze repetate

Tn cadrul studiilor privind toxicitatea la doze repetate cu Lumeblue, nivelul la care nu se observi
efecte adverse (NOAEL) a fost considerat ca fiind de 600 mg/patru zile. Prin urmare, in studiile non-
clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea
maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica.

Genotoxicitate
S-a dovedit ca clorura de metiltioniniu are proprietafi mutagene in testele privind mutatia genelor
bacteriene si a celulelor de limfom la soareci, dar nu si in cazul testarii in vivo a micronucleelor la

soareci, atunci cand s-a administrat intravenos o doza de 62 mg/kg.

Carcinogenicitate
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Exista cateva dovezi privind activitatea carcinogena a clorurii de metiltioniniu in cazul soarecilor si
sobolanilor masculi, dovezi interpretabile privind activitatea carcinogena la soareci femele, dar nicio
dovada a acestei activitati in cazul sobolanilor femele.

Toxicologie reproductiva

Tn cadrul studiilor realizate pe animale, clorura de metiltioniniu a produs rezultate negative privind
dezvoltarea in cazul sobolanilor si iepurilor atunci cand s-a administrat oral Tn timpul organogenezei.
Ca masura de precautie, utilizarea clorurii de metiltioniniu in timpul sarcinii este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Studiile raportate n literatura de specialitate sugereaza faptul ca expunerea la clorura de metiltioniniu
duce la reducerea motilitatii spermei in vitro si la efecte teratogene asupra dezvoltarii embriofetale la
sobolani si iepuri. Totusi, nu au existat efecte coerente ale administrarii clorurii de metiltioniniu asupra
sistemului reproducator in cazul sobolanilor masculi si femele dupa 3 luni de la administrarea orala a
tratamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Miezul comprimatului

Acid stearic 50 (E570)

Lecitina de soia (E322)
Celuloza microcristalinad (E460)
Hipromeloza 2208 (E464)
Manitol (E421)

Talc (E553b)

Siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului

Acid metacrilic - copolimer metacrilat de metil (1:1)
Acid metacrilic - copolimer metacrilat de metil (1:2)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Citrat de trietil (E1505)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister cu pelicula de poliamidd/aluminiu/PVC si folie de aluminiu penetrabila.
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Pachetele contin 8 comprimate cu eliberare prelungita.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cosmo Technologies Ltd

Riverside Il

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1470/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 august 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milano,

Italia

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumeblue 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorura de metiltioniniu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 25 mg de clorura de metiltioniniu.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind de soia. A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
8 comprimate cu eliberare prelungita.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
A se inghiti intregi. Nu sfardmati si nu mestecati comprimatele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cosmo Technologies Ltd
Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1470/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lumeblue

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumeblue 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorura de metiltioniniu

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cosmo Technologies Ltd

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lumeblue 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorura de metiltioniniu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lumeblue si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lumeblue
Cum sa luati Lumeblue

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lumeblue

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Lumeblue si pentru ce se utilizeazi

Lumeblue contine clorura de metiltioniniu (cunoscuta si sub denumirea de albastru de metilen). Acest
medicament este un colorant albastru.

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a colora temporar colonul (intestinul gros) Tnaintea
efectudrii colonoscopiei, procedura care necesita introducerea unui instrument flexibil in rect pentru a
putea vedea in interiorul intestinului. Colorarea ii permite medicului s vizualizeze mai clar membrana
care captuseste colonul si imbunatateste depistarea anomaliilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lumeblue

Nu luati Lumeblue

. daca sunteti alergic la cloruri de metiltioniniu, arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

. daca vi s-a spus ca aveti deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD);

. daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, sau daca alaptati, caz in care

medicul dumneavoastra poate decide ca nu este necesar sa luati acest medicament inaintea efectuarii
procedurii. Atentioniri si precautii
Inainte sa luati acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului:
. Daca luati anumite medicamente antidepresive sau un medicament specific pentru o afectiune
psihicd. De exemplu:
- antidepresive cu inhibitor selectiv al recaparii serotoninei (SSRI), cum ar fi fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetind, sertralind, citalopram, escitalopram si zimelidina;
- bupropiona, venlafaxind, mirtazapina, clomipramind, buspirona;
- medicamente clasificate ca inhibitori ai monoaminoxidazei (utilizate des pentru tratarea
depresiei).
Injectarea (in vend) a clorurii de metiltioniniu la pacienti care iau si aceste medicamente a avut
ocazional drept rezultat aparitia unei complicatii potential mortale, denumita sindrom
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serotoninergic. Nu se cunosc informatii referitoare la aparitia sindromului serotoninergic in
cazul administrarii clorurii de metiltioniniu sub forma de comprimat. Medicul dumneavoastra
va decide cum trebuie sa procedeze in cazul in care luati un antidepresiv sau un alt medicament
specific pentru o afectiune psihica.

Copii si adolescenti

Lumeblue nu trebuie administrata in cazul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu
se cunosc informatii referitoare la siguranta si eficacitatea medicamentului pentru aceasta grupa de
varsta.

Lumeblue impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Luarea impreuna a altor medicamente si a Lumeblue poate afecta modul in care actioneaza fiecare
dintre acestea sau modul in care sunt procesate si eliminate din corp.

Pe langa antidepresivele si celelalte medicamente pentru afectiuni psihice mentionate la
pct.” Atentionari si precautii”, Tnainte de a lua acest medicament, trebuie sa informati medicul daca
luati sau daca vi s-au administrat recent:

. Medicamente pentru tratarea aritmiei, precum amiodarona, digoxina si chinidina

. Warfarina, pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange

. Medicamente pentru tratarea cancerului, precum alectinib, everolimus, lapatinib, nilotinib si
topotecan

. Medicamente pentru prevenirea respingerii transplantului de organe, precum ciclosporina,
sirolimus si tacrolimus

. Medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV, precum ritonavir si saquinavir

. Medicamente pentru tratarea migrenelor, precum dihidroergotamina, ergotamina

. Medicamente utilizate pentru tratarea anxietatii sau insomniei, precum diazepam

. Medicamente sedative, precum midazolam si propofol

. Medicamente antihistaminice pentru tratarea alergiilor, precum difenhidramina sau
prometazina

. Probenecid pentru tratarea gutei

. Fenitoina pentru tratarea epilepsiei

. Pimozida pentru tratarea psihozei sau schizofreniei

. Medicamente pentru tratarea durerilor severe, precum alfentanil, fentanil si petidina (cunoscut
si drept meperidind)

. Cimetidina pentru tratarea ulcerelor gastrice si refluxului gastroesofagian

. Metformina pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2

. Aciclovir pentru tratarea infectiilor cu virus herpes simplex (de exemplu herpes bucal, negi

genitali) si a infectiilor cu virus varicelo—zosterian (de ex. variceld, zona zoster)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, nu utilizati
Lumeblue deoarece nu se cunosc informatii in ceea ce priveste potentialele riscuri la care este expus
fatul.

Dacai alaptati, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Medicul dumneavoastra poate decide ca nu este necesar sa luati acest medicament in cazul in care
trebuie sa faceti o colonoscopie in perioada de alaptare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca administrarea Lumeblue sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Totusi, daca prezentati reactii adverse care v-ar putea afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje 1n siguranta, de exemplu, dacd aveti migrene, stari de ameteala sau
probleme de vedere, se recomanda sa nu conduceti vehicule si sd nu folositi utilaje pana cand nu va
simtiti mai bine.
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Lumeblue contine lecitini de soia
Nu luati acest medicament daca sunteti alergic la alune sau soia.

3. Cum si luati Lumeblue

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicamentul este furnizat sub forma de comprimate. Acestea trebuie sa fie inghitite intregi deoarece
sunt acoperite cu un invelis special care garanteaza trecerea in siguranta prin stomac si dizolvarea lor
doar in intestinele dumneavoastra pentru a elibera clorura de metiltioniniu care coloreaza colonul in
albastru. Nu trebuie sa le sfaramati sau sa le mestecati.

Vi se va oferi un pachet cu 8 comprimate (in total 200 mg de clorurd de metiltioniniu). Toate acestea
trebuie preluate in decurs de 2 ore, in noaptea dinaintea colonoscopiei. Medicul dumneavoastra va va
explica cum trebuie sa luati comprimatele, care se administreaza, de reguld, impreuna cu un preparat
pentru curatarea intestinelor (un medicament pentru golirea colonului).

Luati comprimatele in conformitate cu instructiunile medicului.
Instructiunile obignuite sunt:

1. Dupa ce ati baut cel putin 1 litru din preparatul pentru curatarea intestinelor (sau apa), luati prima
doza de 3 comprimate.

2. Asteptati 1 ora, apoi luati a doua doza de 3 comprimate.
3. Asteptati inca o ora, apoi luati doza finala de 2 comprimate.

Daci luati mai multa Lumeblue decat trebuie

Cutia contine o doza completda de Lumeblue. Prin urmare, nu puteti lua mai multa Lumeblue decat
trebuie. Totusi, dacd luati mai multe comprimate decat trebuie, este posibil sa prezentati cateva dintre
reactiile adverse indicate la pct. 4. In cazul in care considerati ca ati luat mai mult medicament decat
trebuia, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale cat mai repede posibil.

Daca prezentati oricare dintre urméatoarele simptome, trebuie sa informati imediat medicul
dumneavoastra:

. Va simtiti sau va este rau, sau va doare stomacul

. Batai anormal de rapide ale inimii sau durere Tn piept

. Constrictie Tn piept sau respiratie dificila (de exemplu dispnee)

. Stare de confuzie, ameteald sau durere de cap

. Transpiratie, frisoane, stare de slabiciune, piele mai palida ca de obicei sau piele de culoare
albastra

. Cresterea valorii methemoglobinei (o forma anormala a hemoglobinei in sange);

. Tensiune arteriald mare.

Daci uitati sa luati una sau mai multe doze de Lumeblue

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatele uitate, luati urméatoarea doza de comprimate in
conformitate cu programul de curatare a intestinelor indicat de medic; poate fi de ajutor sd programati
o0 alarma pentru a va reaminti ora la care trebuie sa luati medicamentul.

Daca incetati sa luati Lumeblue

In ziua colonoscopiei, spuneti-i medicului dumneavoastri ¢ nu ati luat toate comprimatele.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse apar frecvent, insa informati medicul sau asistenta medicala
dumneavoastra daca sunteti ingrijorat/a cu privire la acestea:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Urina decolorata

Materii fecale decolorate

Ameteala

Modificari ale perceperii gustului

Senzatie de amorteald, furnicaturi sau intepaturi

Durere sau disconfort la nivelul mainilor sau picioarelor
Colorarea in albastru a pielii

Transpiratie

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

e (reatd

e Varsaturi

o Durere de stomac sau n piept
e Durere de cap

e Anxietate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

Simptome de raceald, inclusiv congestie nazald sau curgerea nasului

Migrena

Tensiune arterialda micaTuse

Varsaturi cu sange

Decolorari ale pielii, asemanatoare cu vanatdile

Transpiratii nocturne

Maéncarime a pielii

Eruptie trecatoare pe piele

Vase de sange dilatate in panza de paianjen

Durere 1n partea posterioara sau in partile laterale ale corpului

Producerea unor cantitdti de urina anormal de mari sau durere si dificultate la urinare

Durere generala

Frisoane

Semne ale sindromului serotoninergic, precum spasme musculare, neindemanare, frisoane, stare de

confuzie sau alte tulburari mentale

e Semne ale unei reactii anafilactice, precum eruptie trecétoare pe piele si mancéarime a pielii,
umflarea gatului sau a limbii,scurtarea respiratiei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lumeblue
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau daca acesta prezinta
urme de manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lumeblue

Substanta activa este clorura de metiltioniniu. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine

25 mg de clorura de metiltioniniu.

- Celelalte componente sunt:

*  Miezul comprimatului: acid stearic 50 (E570), lecitina de soia (E322) — vezi pct. 2 de la
,Lumeblue contine lecitind de soia”, celuloza microcristalina (E460), hipromeloza 2208 (E464),
manitol (E421), talc (E553b), siliciu coloidal anhidru (E551), stearat de magneziu (E470b)

* Invelisul: acid metacrilic - copolimer metacrilat de metil, talc (E553b), dioxid de titan (E171), citrat

de trietil (E1505)

Cum aratia Lumeblue si continutul ambalajului

Comprimatele cu Lumeblue cu eliberare prelungita sunt de culoare alb- deschis pana la albastru
deschis, rotunde, de forma biconvexa, acoperite cu strat enteric. Comprimatele cu eliberare prelungita
sunt furnizate in pachete de tip blister a cate 8 bucati.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Cosmo Technologies Ltd

Riverside 11

Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

Fabricant

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milano,

Italia

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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