PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lumeblue 25 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 25 mg metyltioninium-chloridu.

Pomocné latky so zndmym udinkom

Lumeblue obsahuje 3 mg sdjového lecitinu v kazdej tablete s predizenym uvolfiovanim.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolovanim.

Belavé az svetlomodré, okruhle, bikonvexné, enterosolventné obalené tablety s pribliznymi rozmermi
9,5 mm x 5,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lumeblue je indikovany ako diagnosticka latka podporujuca vizualizaciu kolorektalnych 1ézii u
dospelych pacientov podstupujucich kolonoskopiu v ramci skriningu alebo sledovania (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli vrdtane starsich oséb (> 65 rokov)
Odporuacana celkova davka je 200 mg metyltioninium-chloridu, ¢o zodpoveda 6smim 25 mg tabletam.

Celu davku lieku je nutné uzit’ peroralne pocas uzivania pripravku na vyprazdnenie Criev na baze
polyethylénglykolu (PEG) v malom objeme (napr. 2 1) alebo vo vel'kom objeme (napr. 4 1) alebo
potom. Liek sa ma uzit’ vecer pred kolonoskopiou, aby mali tablety dostatok ¢asu preniknut’ do ¢reva a
lokalne uvolnit’ metyltioninium-chlorid pred kolonoskopiou.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebnd tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davky. U pacientov so
stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné pouzivat’ liek opatrne, pretoze v tejto
skupine pacientov nie st k dispozicii Ziadne udaje a metyltioninium-chlorid sa vylu¢uje hlavne
oblickami (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky.
Neexistuju ziadne skuisenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne

udaje.

Spbsob podavania

Lumeblue je ureny na peroralne pouzitie.

Tablety treba prehltnut’ celé. Nesmu sa drvit, rozdel'ovat’ ¢i zut'. Tablety st obalené
gastrorezistentnym filmom, ktory umoziuje zavedenie farbiva do hrubého ¢reva. Porusenie
gastrorezistentného filmu rozdrvenim alebo rozzutim tabliet méze viest’ k skorému uvolneniu farbiva
v hornej Casti gastrointestinalneho traktu s rizikom straty u¢innosti liecby.

Pacient ma uzit’ liek s pripravkom na vyprazdnenie ¢riev na baze PEG v malom objeme (napr. 2 1)
alebo vo vel’kom objeme (napr. 4 1) podla vyberu zdravotnickeho pracovnika na zaklade nizsie
uvedeného rezimu davkovania:

e Prvi davku 3 tabliet je potrebné uzit’ po vypiti minimalne 1 1 pripravku na vyprazdnenie Criev.
e Druhu davku 3 tabliet je potrebné uzit' 1 hodinu po prvej davke.
e Poslednt davku 2 tabliet treba uzit' 1 hodinu po druhej davke.

Tablety je potrebné uzivat’ peroralne s pripravkom na vyprazdnenie Criev podla vyberu zdravotnika

alebo s ekvivalentnymi objemami vody. Navrhovany rezim davkovania je kompatibilny s plnou

davkou alebo rozdelenou davkou pripravkov na vyprazdnenie Criev.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivo, arasidy alebo soju alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

e Pacienti so znamym deficitom glukdza-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD).

e (Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Serotoninovy syndrom

Pri intraven6znom podani metyltioninium-chloridu v kombinacii so serotoninergnymi liekmi bol
hlaseny serotoninovy syndrom. Nie je zname, Ci je peroralne podanie metyltioninium-chloridu pri
priprave na kolonoskopiu spojené s rizikom rozvoja serotoninového syndromu. Pacientov lieCenych
metyltioninium-chloridom v kombinacii so serotoninergnymi liekmi je potrebné sledovat’ a overit, ze
sa nerozvinul serotoninovy syndrom. Ak sa rozvinu priznaky serotoninového syndromu, vysad’te
Lumeblue a zaistite podpornu liecbu (pozri cast’ 4.5)

Fotosenzitivita

Metyltioninium-chlorid méze pri kontakte so silnymi svetelnymi zdrojmi ako napr. fototerapia,
svetelné zdroje na opera¢nych salach alebo pristroje s lokalnym oZiarenim ako napr. pulzové oxymetre
sposobit’ koznl fotosenzitivnu reakciu.

Odporucte pacientom, aby si zaistili ochranné opatrenia proti svetlu, pretoze po podani
metyltioninium-chloridu sa moze rozvinut’ fotosenzitivita.



Celkové sfarbenie

Metyltioninium-chlorid spdsobuje modro-zelené sfarbenie mocu, stolice a modré sfarbenie koze, ¢o
modze znemoznit' diagnostiku cyanozy.

Interferencia s monitorovacimi pomockami in vivo

Nepresné merania pulzového oxymetra

Pritomnost’ metyltioninium-chloridu v krvi méze spdsobit’ podhodnotenie saturacie kyslikom merane;j
pulzovou oxymetriou. Ak je po podani pripravku Lumeblue potrebné merat’ saturaciu kyslikom,
odporucame overit saturaciu kyslikom pomocou CO-oxymetra, ak je k dispozicii.

Monitor bispektralneho indexu

Po podani pripravkov triedy metyltioninium-chloridu bol hlaseny pokles bispektralneho indexu (BIS).
Ak sa pripravok Lumeblue podava pocas chirurgického zakroku, je potrebné pouzit’ alternativne
metddy na hodnotenie hibky anestézie.

Varovanie tykajuce sa pomocnych latok

Lumeblue obsahuje sdjovy lecitin. Ak je pacient alergicky na araSidy alebo soju, tento liek je zakazané
pouzivat’ (pozri Cast 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri liekoch obsahujticich metyltioninium-chlorid boli hlasené nasledujuce interakcie s lickmi.

Serotoninergné lieky

Pri intraven6znom podani metyltioninium-chloridu boli u pacientov uzivajicich uréité psychiatrické
lieky hlasené zavazné reakcie centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4). K hlasenym
pripadom doslo u pacientov uzivajucich urcité serotoninergné psychiatrické lieky, konkrétne
selektivny inhibitor spdtného vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitor spatného vychytavania
serotoninu-noradrenalinu (SNRI), inhibitory monoaminooxidazy a klomipramin. Nie je zname, ¢i je
peroralne podanie metyltioninium-chloridu pri priprave na kolonoskopiu spojené s rizikom rozvoja
serotoninového syndromu.

V klinickych $tudiach bola maximalna systémova expozicia metyltioninium-chloridu (maximalna
plazmaticka koncentracia [Cmax]) niZsia pri peroralne podanom metyltioninium-chloride nez pri
intravenozne podanom metyltioninium-chloride, ¢o poukazuje na nizsie riziko systémovych ucinkov
ako je serotoninovy syndrom pri peroralnom podani metyltioninium-chloridu v porovnani s
intraven6znym podanim metyltioninium-chloridu.

Latky metabolizované cytochrémom P450

K dispozicii st obmedzené klinické informécie tykajice sa subezného pouzitia metyltioninium-
chloridu s liekmi metabolizovanymi izoenzymami CYP. In vitro $tadie naznacuju, Ze metyltioninium-
chlorid inhibuje rozne izoenzymy CYP in vitro, vratane 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4/5.
Tieto interakcie by mohli mat’ klinicky vyznam pri liekoch s uzkym terapeutickym indexom, ktoré st
metabolizované jednym z tychto enzymov (napr. warfarin, fenytoin, alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus).

Lumeblue moZno subezne podavat’ s anestetikami/analgetikami a/alebo sedativami/anxiolytikami
¢asto pouzivanymi pocas kolonoskopie, ktoré su eliminované reakciami pec¢etiovych CYP ako napr.
midazolam, propofol, diazepam, difenhydramin, prometazin, meperidin a fentanyl. Klinické doésledky
zmien plazmatickych koncentracii sibezne podavanych liekov, ktoré st substratmi tychto
metabolickych enzymov a transportérov nie si zndme, ale nemozno ich vylucit.



Metyltioninium-chlorid vedie k indukcii izoenzymov CYP 1A2 a 2B6 v kulturach 'udskych
hepatocytov, ale neindukuje 3A4 v nominalnych koncentraciach do 40 uM. Tieto interakcie vSak
pravdepodobne nie st klinicky relevantné pri podani jednorazovej davky lieku Lumeblue.

Interakcia s transportérmi

K dispozicii st obmedzené klinické informacie tykajuce sa sibezného pouzitia licku Lumeblue s
liekmi, ktoré su inhibitory P-gp a OAT3. In vitro stidie ukazali, ze metyltioninium-chlorid je moznym
substratom membranovych transportnych proteinov P-gp, OCT2, MATE1 a MATE2-K a OATS3.
Lieky inhibujuce tieto transportéry mozu znizit' exkre¢nt €innost’ metyltioninium-chloridu.

O metyltioninium-chloride je zname, Ze je silny inhibitor transportérov OCT2, MATE1 a MATE2-K.
Klinické dosledky inhibicie nie st zname. Podavanie licku Lumeblue méze prechodne zvysit
expoziciu liekom s primarnou renalnou exkréciou pomocou drahy OCT2/MATE, vratane cimetidinu,
metforminu a acykloviru. Klinické désledky tychto in vitro interakcii st vSak pravdepodobne
minimalne vzhl'adom na kratku dobu podavania lieku Lumeblue (priblizne 3 hodiny).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti metyltioninium-chloridu u
gravidnych Zien. Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri East’
5.3). Vzhl'adom na moznt reprodukénu toxicitu, dokaz, ze metyltioninium-chlorid méze prechadzat
placentou a moznost’ vykonat’ kolonoskopiu bez podporného pouzitia vizualizacného cinidla je
Lumeblue poéas gravidity kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informécie o vylu€ovani metyltioninium-chloridu/metabolitov do 'udského mlieka.
Stadie na zvieratach preukazali, Ze pocas dojéenia moze dojst’ k vyluCovaniu metyltioninium-
chloridu/metabolitov (pozri Cast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené. Pred
podanim licku Lumeblue a po iom ma byt’ doj¢enie prerusené (pozri Cast’ 4.3).

Pred podanim lieku Lumeblue dojCiacej Zene je potrebné zvazit', ¢i mozno vysetrenie odlozit’, kym
zena neprestane dojcit’, alebo i je potrebné ako vizualiza¢né ¢inidlo pri kolonoskopii tejto pacientky
podat’ metyltioninium-chlorid vzhl’'adom na teoretickt sekréciu lieciva a/alebo metabolitu do I'udského
mlieka. Ak sa podanie povazuje za nevyhnutné, dojcenie je potrebné prerusit’ a odsaté materské
mlieko zlikvidovat. Na zaklade pol¢asu metyltioninium-chloridu 15 £+ 5 hodin sa zvycajne odporaca
pokracovat’ v dojceni 8 dni po podani metyltioninium-chloridu.

Fertilita

Informéacie o vplyve metyltioninium-chloridu na 'udski fertilitu nie st k dispozicii. Stadie na
zvieratach a in vitro stidie s metyltioninium-chloridom preukazali reproduk¢ént toxicitu.
Metyltioninium-chlorid preukazateI'ne zniZuje pohyblivost’ l'udskych spermii in vitro Gtmerne s
davkou. Tiez bola dokazana inhibicia rastu kultivovanych dvojbunkovych mysich embryi (pozri ¢ast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lumeblue ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lieky triedy methyltioninu
vedu k priznakom ako migréna, zavraty, poruchy rovnovahy, spavost’, zmétenost’ a poruchy zraku.
Pacienti, u ktorych sa rozvinll neziaduce u¢inky s potencialnym vplyvom na schopnost’ bezpe¢ne viest’

vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, nesmt vykonavat’ tieto ¢innosti, kym neziaduce t¢inky nepominu.

4.8 Neziaduce ucinky



Sthrn bezpeénostného profilu

Lumeblue bezne spdsobuje chromaturiu (32,4 %) a zmenu sfarbenia stolice (13,4 %). Tieto neziaduce
ucinky postupne vymiznu pocas niekol’kych dni. Lumeblue je spojeny s prechodnou nevolnostou a
vracanim.

Tabul’kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Neziaduce reakcie su klasifikované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100
az <1/10); menej Casté (> 1/1 000 az <1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce tcinky
uvadzané v poradi podl'a klesajicej zavaznosti.

Nizsie uvadzané udaje su zalozené na klinickych stadiach lieku Lumeblue. Nizsie su uvedené vsetky
neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou ako u placeba. Okrem toho st do nasledujucej tabul’ky
zaradené neziaduce u¢inky lieku znamej frekvencie hlasené pri metyltioninium-chloride podavaného
intravenodzne pri liecbe methemoglobinémie.



subeznym pouzitim
serotoninergnych lieciv, pozri
Casti 4.4 a 4.5)

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia® Nezname
Poruchy nervového systému Zavraty® Velmi Casté
Dysgetizia” Velmi Casté
Parestézia” Velmi Casté
Uzkost”® Casté
Bolesti hlavy® Casté
Migréna Menej Casté
Serotoninovy syndrom (so Nezname

Poruchy ciev Hypotenzia Menej Casté
Poruchy dychacej ststavy, Kasel Menegj Casté
hrudnika a mediastina Upchaty nos Menej Casté
Vytok z nosa Menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho Zmena sfarbenia stolice Vel'mi Casté
traktu Bolesti brucha Casté
Vracanie® Casté
Nauzea® Casté
Hemateméza Menej Casté
Hnacka Menej Casté
Dyskomfort v bruchu Menej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Zmena sfarbenia koze (modra)
b, c

Vel'mi ¢asté

Potenie” Vel'mi Casté
Ekchymédza Menej Casté
No¢né potenie Menegj Casté
Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Teleangiektazia Menej Casté
Fotosenzitivita Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ konéatiny® Vel'mi Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Bolest’ v boku Menegj Casté
Poruchy oblic¢iek a mocovych Chromaturia Vel'mi Casté
ciest Polytria Menej Casté
Dyzuria Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v Bolesti hrudnika® Casté
mieste podania Bolest’ Menej Casté
Zimnica Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Nevol'nost pri zakroku

Menej Casté

2 Zaradenie anafylaktickych reakcii uvadzanych v tabul’ke odraza sporadické a spontanne hlasenia v literature. Pocas

klinickych $tudii s lickom Lumeblue nebola identifikovana ziadna anafylakticka reakcia.

b Tieto pojmy st zaradené vzhl'adom na vel'mi ¢asté alebo Casté hlasenie v klinickych $tdiach s metyltioninium-chloridom

podavanym intravenozne.

¢ Dalsie podrobnosti uvadza nizsie ¢ast’: Opis Specifickych neziaducich reakcii.

Onpis Specifickych neziaducich reakcii

Casté neziaduce reakcie

V sthrnnych bezpecnostnych udajoch z klinického programu boli najcastejsie neziaduce udalosti
stvisiace s liecbou (treatment emergent adverse event, TEAE) chromattria a zmena sfarbenia stolice,
ako je uvedené vyssie. Okrem toho bola v klinickych §tidiach s intravendzne podavanym



metyltioninium-chloridom hlasena zmena sfarbenia koze, ¢o moze interferovat’ s in vivo
monitorovacimi pristrojmi (pozri Cast’ 4.4).

Serotoninovy syndrom

Pri intraven6znom podani metyltioninium-chloridu v kombinacii so serotoninergnymi liekmi bol
hladseny serotoninovy syndrom. Pacientov lieCenych metyltioninium-chloridom v kombindcii so
serotoninergnymi liekmi je potrebné sledovat’ a overit’, Ze sa nerozvinul serotoninovy syndrom. Ak sa
rozvinu priznaky serotoninového syndromu, vysad’te liecbu a zaistite podpornu liecbu (pozri Cast’ 4.5).

Nevolnost a vracanie

Nevolnost’ a vracanie si zname neziaduce reakcie spojené s pouZitim pripravkov na vyprazdnenie
¢reva na baze PEG. V klinickych $tidiach vSak bola pravdepodobnost’ nevolnosti a vracania pri lieCbe
pripravkom Lumeblue v kombinacii s pripravkom na vyprazdnenie ¢reva vyssia ako pri podavani
samostatného pripravku na vyprazdnenie Creva.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dostupné informacie o inych liekoch triedy metyltioninium-chloridu podavanych intravendzne alebo
inymi ako peroralnymi cestami v inych indikaciach ukazuju, ze predavkovanie méze viest' k
exacerbacii neziaducich reakcii. Podanie velkych intraven6znych davok (kumulativna davka >7
mg/kg) metyltioninium-chloridu viedla k nevol'nosti, vracaniu, tlaku na hrudniku, bolesti na hrudniku,
dyspnoe, tachypnoe, tachykardii, izkosti, poteniu, tremoru, mydriaze, modro-zelené sfarbenie mocu,
modrému sfarbeniu koZe a sliznic, bolestiam brucha, zdvratom, paresteziam, bolestiam hlavy,
zmdtenosti, hypertenzii, miernej methemoglobinémii (do 7 %) a zmenam na elektrokardiograme
(splostenie alebo inverzia viny T). Tieto G€inky pretrvavali po podani po dobu 2 az 12 hodin.

V pripade predavkovania lickom Lumeblue je potrebné pacienta sledovat’, kym sa nevyriesia prejavy
symptomy, vratane sledovania priznakov kardiopulmonalnej, hematologickej a neurologickej toxicity

a zabezpecenia podpornych opatreni podl'a potrieb.

Pediatrickd populécia

Po podani 20 mg/kg metyltioninium-chloridu bola u deti pozorovana hyperbilirubinémia. Po podani
20 mg/kg metyltioninium-chloridu doslo k umrtiu 2 deti. Zdravotny stav oboch deti bol komplikovany
a metyltioninium-chlorid bol len ¢iasto¢nou pri¢inou.

U pediatrickych pacientov je potrebné sledovat’ ich stav a hladinu methemoglobinu a v pripade
potreby zaviest’ primerané podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Diagnostické pripravky, iné diagnostické pripravky, ATC kod: V04CX

Mechanizmus u¢inku

Lumeblue je multimatricovy (MMX) pripravok s oneskorenym a prediZzenym uvolfiovanim vo forme
tabliet; kazda obsahuje 25 mg metyltioninium-chloridu vo vysusenej forme. Tablety maju enteralnu
povrchovi vrstvu stabilnt voci kyslému pH (v zaladku), ktora sa rozklada pri pH 7 alebo vysSom,
ktoré je normalne pritomné v terminalnom ileu. Po rozpusteni povrchovej vrstvy zaistuje MMX


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

pripravok s predlzenym uvolniovanim pomalé uvolfiovanie metyltioninium-chloridového farbiva, ¢o
vedie k homogénne;j a dlhsej disperzii na povrchu sliznice hrubého creva.

Metyltioninium-chlorid je ,,vitalne farbivo®, tzn. ,,farbivo alebo farbiaca latka schopna prieniku do
zivych buniek ¢i tkaniv bez indukcie okamzite zjavnych degenerativnych zmien.“ Metyltioninium-
chlorid sa cez bunkovit membranu dostava do cytoplazmy aktivne absorbujucich buniek ako su napr.
bunky v tenkom a hrubom ¢reve, ¢im sfarbuje epitel tychto organov. Vitalne, absorpéné farbiva ako
napr. metyltioninium-chlorid zvyraziuja povrchovu struktaru 1ézii vd’aka r6znym trovniam aktivneho
vychytavania farbiv sliznicou, ¢im zvyraziuju kontrast a teda rozdiely medzi typmi buniek.

Klinicka uéinnost a bezpeénost’

Bolo vykonanych celkom sedem klinickych $tadii s lieckom Lumeblue. Uginnost’ tohto licku bola
hodnotena v jednej pivotnej Stadii fazy 3 (CB-17-01/06).

Stadia CB-17-01/06 bola multicentricka nadnérodna randomizovana dvojito zaslepena placebom
kontrolovana $tudia s paralelnymi skupinami fazy 3 s cielom vyhodnotit’ mieru detekciu adenomu
alebo karcindmu u pacientov podstupujucich bezpecnostnt alebo sledovaciu kolonoskopiu s bielym
svetlom s vysokym rozliSenim (HDWL) po zafarbeni sliznice hrubého Creva a zvyrazneni kontrastu
pomocou tabliet pripravku Lumeblue (v porovnani s tabletami placeba a zlatym Standardom v podobe
samostatnej HDWL kolonoskopie). Vsetci tcastnici dostali 4 litre pripravku na vyprazdnenie ¢riev na
baze PEG, neskoro popoludni deti pred kolonoskopiou. Ugastnikom boli predpisané 3, 3 a 2x 25 mg
tablety po druhom, tretom a tvrtom litri pripravku na vyprazdnenie &riev (v danom poradi). Ugastnici
vypili aspon 250 ml pripravku kazdych 15 mintt, aby bolo uzitie skasaného lieku a pripravku na
vyprazdnenie ¢riev dokonéené do 4 hodin od podania pripravku na vyprazdnenie ériev. Stidia
pozostavala zo skupiny s plnou davkou (200 mg) a skupiny s nizkou davkou (100 mg), ktora bolo
zaradena s ciel'om napomoct’ zaslepeniu skupiny s plnou davkou lieCiva.

Primdrny koncovy ukazovatel: miera detekcie adenomu (ADR)

Primérny koncovy ukazovatel’ §tidie CB-17-01/06 bola ADR definovana ako podiel subjektov s
minimalne jednym histologicky potvrdenym adenémom a karcindmom. Histologicky potvrdeny
adendm bol definovany ako stupen 3 az 4.2 podla Viedenske;j klasifikacie alebo tradicny seratny
adenom (TSA) ¢i sesilny seratny adenom (SSA). Histologicky potvrdeny karcindom bol definovany
ako stupen 4.3 az 5.b podl'a Viedenskej klasifikacie. Populacia primarnej analyzy bola definovana ako
vSetky randomizované subjekty, ktoré dostali najmenej jednu davku skusanej lie¢by a podstapili
kolonoskopiu bez ohl'adu na stav dokoncenia. Primarny koncovy ukazovatel’ bol analyzovany
logistickou regresiou. Do regresného modelu boli ako fixné efekty zaradené liecba, centrum, vek,
pohlavie, indikacia kolonoskopie a pocet excizii.

Vysledky primarneho koncového ukazovatela si uvedené v tabul’ke 1 nizsie.

Tabul’ka 1: Vysledky uéinnosti zo Studie CB-17-01/06 — primarny koncovy ukazovatel’: ADR

Miera detekcie adenému (ADR) Lumeblue vs. placebo
Absolutna hodnota 56,29 % vs. 47,81 %
Rozsah u¢inku 8,48 %
Limity 95%
Prispdsobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
OR bez logistickej regresie 1,41 [1,09, 1,81] 0,0099
OR s logistickou regresiou 1,46 [1,09, 1,96] 0,0106
OR s logisti’ckou regr§§iou po vyluceni excizii 151 [1.15,1.97] 0.0027
ako regresného kovariatu

Sekundarny koncovy ukazovatel’: vyskyt falosne pozitivnych vysledkov (FPR)




FPR bol zaradeny ako kontrola moznych falo$ne pozitivnych vysledkov stadie — vysoky FPR by
poukazoval na vyssi poCet odobratych vzoriek v skupine s lickom Lumeblue bez sti¢asného zvysenia
uspesnosti zachytu pri detekcii pacientov s pozitivnymi léziami (adenomy alebo karcinémy). Bol
predpokladany pozitivny rozdiel medzi skupinou s lickom Lumeblue a placebom (tzn. zvysSenie FPR)
a maximalny prah (prah non-inferiority) bol nastaveny na tirovni 15 %.
Tabul’ka 2 a tabul’ka 3 nizSie uvadzaji FPR na trovni subjektu aj excizii. Lumeblue bol Statisticky
non-inferiorny voci placebu vo FPR na irovni subjektu aj excizii. FPR na urovni subjektu bola
numericky nizsia (-6,44 %) v lie¢ebnej skupine ako v skupine s placebom. Na trovni excizii bola FPR
lieku Lumeblue numericky o nieco vyssia (+2,63 %) ako u placeba. Tento rozdiel vSak nebol
povazovany za klinicky vyznamny. Tieto idaje dokazuju G¢innost’ licku Lumeblue pri vizualizacii
1ézii, ktoré boli nasledne potvrdené ako adenom alebo karcinom.

Tabul’ka 2: Vysledky ucinnosti zo $tadie CB-17-01/06 — sekundarny koncovy ukazovatel’: FPR

(uroveti subjektu)

Vyskyt falosne pozitivnych vysledkov (FPR)
(irovei subjektu)

Lumeblue/placebo

Absolutna hodnota

23,31% vs. 29,75%

zamietnutie nulovej hypotézy)

Prispdsobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Limity 95%
Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
TR . 5
Rozsah ucinku = rozdiel FPR (=15 % prah pre 6,44 [-13.07., 0,19] <0,0001

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti zo $tudie CB-17-01/06 — sekundarny koncovy ukazovatel’: FPR

(aroven excizii)

Vyskyt faloSne pozitivnych vysledkov (FPR)
(irovei excizii)

Lumeblue/placebo

Absolutna hodnota

49,79% vs. 47,16%

Prisposobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Limity 95%
Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
T . T
Rozgah uglnku rqzdlel F}’R (=15 % prah pre 2.63 [-1.55. 6.81] <0,0001
zamietnutie nulovej hypotézy)

Tabul’ky nizsie uvadzaju d’alSie vopred Specifikované a post-hoc klinicky relevantné koncové
ukazovatele z pivotnej Stadie fazy 111 (CB17-01/06):

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti zo Stidie CB-17-01/06 — sekundarny koncovy ukazovatel’: podiel
subjektov s minimalne jednym adenémom

Podiel subjektov s minimalne jednym
adenémom

Lumeblue/placebo

Absolutna hodnota

55,88% vs. 47,18%

Prisposobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Limity 95%
Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
Rozsah ucinku = rozdiel v podiele 8,69 [2,41, 14,98] 0,0082
OR bez logistickej regresie 1,42 [1,10, 1,83] 0,0082
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Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti zo Studie CB-17-01/06 — explorativny koncovy ukazovatel’:
podiel subjektov s minimalne jednou non-polypoidnou 1éziou

Podiel subjektov s minimalne jednou non-
polypoidnou léziou

Lumeblue/placebo

Absolutna hodnota

43,92% vs. 35,07%

Prisposobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Limity 95%
Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
Rozsah ucinku = rozdiel v podiele 8,84% [2,70, 14,99] 0,0056
OR bez logistickej regresie 1,45 [1,12, 1,88] 0,0056
OR s logistickou regresiou 1,66 [1,21, 2,26] 0,0015

Tabul’ka 6: Post hoc analyza: podiel subjektov s minimalne jednym non-polypoidnym

adenomom alebo karcindmom

Podiel subjektov s minimalne jednym non-
polypoidnym aden6mom alebo karcindmom

Lumeblue/placebo

Absolutna hodnota

25,77% vs. 19,21%

Prisposobeny pomer pravdepodobnosti (OR) Limity 95%
Bodovy odhad intervalov Hodnota p
spolahlivosti
Rozsah u¢inku = rozdiel v podiele 6,57% [1,31,11,82] 0,0167
OR bez logistickej regresie 1,46 [1,08, 1,98] 0,0167

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klinické studie ukazuju, ze metyltioninium-chlorid sa dobre vstrebava peroralnou cestou a rychlo sa
vychytava v tkanivach. Vacsina davky sa vylucuje mocom, zvycajne vo forme leukometyltioninium-

chloridu.

Absorpcia

Po peroralnom podani liecku Lumeblue v celkovej davke 200 mg (8 tabliet s predizenym uvoliovanim,
po 25 mg) u zdravych subjektov bola maximalna plazmatickd koncentracia (Cmax) 1,15 £ 0,26 pg/ml, s
medianom ¢asu do maximalnej koncentracie (Tmax) 16 hodin (10—24 hodin). Absolttna biologicka

dostupnost’ bola vypocitana na urovni priblizne 100 %.

Biotransformacia

Metyltioninium-chlorid inhibuje niekol’ko CYP izoenzymov in vitro, vratane 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 a 3A4/5 a indukuje CYP izoenzymy 1A2 a 2B6, ale nie 3A4 v kultarach 'udskych
hepatocytov. In vitro pdsobi metyltioninium-chlorid ako slaby inhibitor P-gp a ako substrat OAT-3,

OCT2, MATEL a MATE2-K (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Eliminacia

V klinickej studii fazy 1 s 200 mg liecku Lumeblue bola kumulativna exkrécia metyltioninium-chloridu
v nezmenenej podobe 60 hodin po podani davky priblizne 39 + 16 % podanej davky. Priemerny
terminalny polcas (Ti.) bol stanoveny na tirovni priblizne 15 hodin.

Osobitné populacie

V klinickych $tudiach nenaznacovali analyzy podskupin podl'a veku a pohlavia rozdiely v bezpecnosti
a ucinnosti. Existuju iba obmedzené idaje o pacientoch vo veku >75 rokov.
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Starsi pacienti
Lumeblue bol predmetom vyskumu u ucastnikov podstupujucich skriningovi alebo sledovaciu

kolonoskopiu s priemernym vekom 58,4 rokov (rozsah 21 az 80 rokov) a 250 subjektov vo veku
minimalne 65 rokov. Populacia u¢astnikov teda zodpovedala predpokladanej klinickej populacii.
Udaje o pacientoch vo veku >75 st viak obmedzené. Celkovo bol bezpeénostny profil tohto lieku
podobny pri vSetkych vekovych skupinach. Z toho dovodu sa navrhuje, aby nebolo potrebné uvadzat
varovanie ani upravy davky podla veku.

Porucha funkcie obliciek

Retrospektivna analyza bezpe¢nostného datasetu, ktora identifikovala Gcastnikov s uréitym stupfiom
poruchy funkcie obliciek, zistila, Ze incidencia a charakter TEAE u ucastnikov dostavajucich liek
Lumeblue zodpovedali pozorovanej suhrnnej bezpecnostnej databaze. Pri miernej poruche funkcie
obliciek teda nie su potrebné ziadne varovania ani upravy davky. O pacientoch so stredne tazkou az
tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii Ziadne udaje. Z toho dévodu sa u pacientov so
stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek ma pouzivat’ tento liek opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Retrospektivna analyza bezpecnostného datasetu ktora identifikovala subjekty s ur¢itym stupiiom
poruchou funkcie pecene, zistila, ze incidencia a charakter TEAE u jedincov dostavajucich liek
Lumeblue zodpovedali pozorovanej suhrnnej bezpe¢nostnej databaze. Pri miernej az stredne t'azkej
poruche funkcie pecene teda nie su potrebné Ziadne varovania ani Gpravy davky. Nie st k dispozicii
ziadne udaje o pacientoch s tazkym poskodenim pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

V studiach toxicity po opakovanom podani lieku Lumeblue bola uroven bez pozorovanych
neziaducich u¢inkov (NOAEL) 600 mg/styri dni. Preto sa ucinky v predklinickych studiach pozorovali
iba pri expozicidch povazovanych za dostatocne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o
poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Genotoxicita
Metyltioninium-chlorid je podla testov génovych mutacii u baktérii a buniek mysieho lymfomu
mutagénny, nie vSak podl'a in vivo mySieho mikronuklearneho testu pri intraven6znom podani v davke

62 mg/kg.

Karcinogenicita
Urcité znamky karcinogénnej aktivity metyltioninium-chloridu u samcov mysi a potkanov,
nejednoznacné dokazy karcinogénnej aktivity u samic mysi a bez zndmok karcinogénnej aktivity u

samic potkana.

Reprodukénd toxikologia

V stidiach na zvieratach mal metyltioninium-chlorid neziaduci vplyv na vyvoj u potkanov a kralikov
pri peroralnom podani pocas organogenézy. V ramci bezpecnostnych opatreni je pouZivanie
metyltioninium-chloridu pocas gravidity kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stadie v literature uvadzaju, Ze expozicia metyltioninium-chloridu vedie k poklesu pohyblivosti
spermii in vitro a teratogénnym ucinkom na embryofetalny vyvoj u potkanov a kralikov. Neboli v§ak

zistené ziadne konzistentné u¢inky podavania metyltioninium-chloridu na reproduk¢ény systém samcov
alebo samiciek potkana po 3 mesiacoch peroralnej liecby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kyselina stearova 50 (E570)

sojovy lecitin (E322)

mikrokrystalicka celuloza (E460)
hypromeléza 2208 (E464)

manitol (E421)

mastenec (E553b)

koloidny anhydrid oxidu kremicitého (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Povrchova tiprava tablety

kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1: 1)
kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1: 2)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

trietyl-citrat (E1505)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyamid/hlinik/PVC féliovy blister s hlinikovou pretlacacou foliou.
Balenie obsahuje 8 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5

40133 Bologna

Taliansko

+39 0516489511

info.it@alfasigma.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1470/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka

1. NAZOV LIEKU

Lumeblue 25 mg tablety s predizenym uvoliovanim
metyltioninium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 25 mg metyltioninium-chloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje s6jovy lecitin. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety s predizenym uvoliovanim
8 tabliet s predlzenym uvolnovanim.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.
Prehltnite celé. Tablety nedrvte ani nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna
Taliansko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1470/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lumeblue

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

Lumeblue 25 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
metyltioninium-chlorid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alfasigma S.p.A.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Lumeblue 25 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
metyltioninium-chlorid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lumeblue a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lumeblue
Ako uzivat' Lumeblue

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lumeblue

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Lumeblue a na ¢o sa pouZiva

Lumeblue obsahuje metyltioninium-chlorid (tieZ znamy ako metylénova modrd). Tento liek je modré
farbivo.

Pouziva sa u dospelych na docasné zafarbenie hrubého ¢reva pred kolonoskopiou, pri ktorej sa ohybny
nastroj zavadza do konec¢nika s cielom zobrazit’ vnutro ¢reva. Farbenie umoziluje lekarovi jasnejSie
vidiet’ vystelku hrubého ¢reva a zlepsuje detekciu abnormalit.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lumeblue

Neuzivajte Lumeblue

. ak ste alergicky na metyltioninium-chlorid, arasidy alebo séju alebo na ktortkol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6);

. ak vam povedali, Ze mate nedostatok gluk6za-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD);

. ak ste tehotna, myslite si, ze méZete byt’ tehotna alebo dojcite, ked’ze vas lekar moze
rozhodnut’, ze nemusite pred zakrokom tento liek uzit’.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:
. ak uzivate urcité antidepresiva alebo lieky na psychiatrické ochorenia, ako napr.:
- selektivne inhibitory spédtného vychytavania serotoninu (SSRI) ako napr. fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, citalopram, escitalopram a zimeldin;
- bupropion, venlafaxin, mirtazapin, klomipramin, buspiron;
- lieky klasifikované ako inhibitory monoaminooxidazy (€asto pouzivané na lieCbu
depresie).
Podavanie metyltioninium-chloridu v injekcii (do Zily) u pacientov uzivajucich tieto lieky
viedlo niekedy k Zivot ohrozujucej komplikacii nazyvanej serotoninovy syndrom. Nie je zname,
¢i sa serotoninovy syndrém moze rozvinat’ po podani metyltioninium-chloridu v tablete. Vas
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lekar rozhodne, ako postupovat’, ak uzivate antidepresivum alebo iny liek na psychiatrické
ochorenia.

Deti a dospievajuci
Lumeblue sa nema podavat’ detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, ked’ze nie je zname, ¢i je
liek bezpecny a uéinny v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a liek Lumeblue
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Stubezné uzivanie inych liekov a lieku Lumeblue méze ovplyvnit ich funkciu alebo spracovanie a
odstranenie z tela.

Okrem antidepresiv a inych liekov na psychiatrické ochorenia uvedenych v €asti ,,Upozornenia a
opatrenia“ je potrebné vopred informovat’ svojho lekara, nez uZijete tento liek, ak tiez uzivate, alebo
ste v poslednom ¢ase dostali:

. lieky na liecbu nepravidelného srdcového rytmu ako napr. amiodaron, digoxin a chinidin,

. warfarin na zabranenie vzniku krvnych zrazenin,

. lieky liecbu rakoviny ako napr. alectinib, everolimus, lapatinib, nilotinib a topotekan,

. lieky na zabranenie odmietnutia transplantovaného organu ako napr. cyklosporin, sirolimus a
takrolimus,

. lieky na liecbu HIV infekcie ako napr. ritonavir a saquinavir,

. lieky na liecbu migrény ako napr. dihydroergotamin, ergotamin,

. lieky pouzivané na liecbu uzkosti alebo nespavosti ako napr. diazepam,

. sedativne lieky ako napr. midazolam a propofol,

. antihistaminikd na liecbu alergii ako napr. difenhydramin alebo prometazin,

. probenecid na lieCbu dny,

. fenytoin na liecbu epilepsie,

. pimozid na lie€bu psychdzy alebo schizofrénie,

. lieky na liecbu silnej bolesti ako napr. alfentanil, fentanyl a petidin (tiez zndmy ako
meperidin),

. cimetidin na liecbu zalido¢nych vredov a palenie zahy,

. metformin na liecbu diabetu typu 2,

. acyklovir na lie¢bu infekcii virusom herpes simplex (napr. opar, genitalne bradavice) a

infekcii virusom varicella-zoster (napr. ov¢ie kiahne, pasovy opar).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, neuzivajte
Lumeblue, ked’Ze nie je zname, ¢i moze ublizit’ vaSmu nenarodenému diet’atu.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
Vas lekar moze rozhodnut’, ze nemusite tento liek uzit', ak potrebujete kolonoskopiu v ¢ase, ked’
dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by Lumeblue ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat
stroje. Ak sa vSak u vas objavia akékol'vek vedlajsie u€inky, ktoré by mohli narusit’ vasu schopnost’
bezpecne viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje ako napr. migréna, zavraty alebo poruchy videnia,
nesmiete viest' vozidlo ani obsluhovat’ stroje, kym vam nebude lepsie.

Lumeblue obsahuje séjovy lecitin.
Ak ste alergicky na araSidy alebo séju, neuzivajte tento liek.
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3. AKko uzivat’ Lumeblue

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tieto lieky sa dodavaju vo forme tabliet. Tablety je nutné prehltntt’ celé, pretoze maju Specialny obal,
ktory zabezpecuje ich priechod zalidkom a rozloZenie az v ¢reve, kde sa uvol'ni metyltioninium-
chlorid, ktory zafarbi hrubé ¢revo namodro. Nesmiete ich drvit’ ani zut’.

Dostanete balenie obsahujuce 8 tabliet (celkom 200 mg metyltioninium-chloridu). Tablety je nutné
uzit’ v priebehu 2 hodin v noci pred kolonoskopiou. Vas lekar vam vysvetli, ako tablety uzit. Bezne sa
uzivaju spolu s pripravkom na vyprazdnenie Creva.

Tablety uZivajte podl’a pokynov svojho lekara.
Typické pokyny su:

1. Po vypiti minimalne 1 litra pripravku na vyprazdnenie ¢reva (alebo vody) uzite prvi davku 3
tabliet.

2. Pockajte 1 hodinu, potom uzite druhu davku 3 tabliet.
3. Pockajte d’alsiu hodinu, potom uZite posledni davku 2 tabliet.

AKk uZijete viac lieku Lumeblue, ako mate

Balenie obsahuje jednu celt davku liecku Lumeblue. Z tohto dovodu nemdzete uzit’ viac liecku
Lumeblue, ako mate. Ak vSak uzijete viac tabliet, ako ste mali, m6Zu sa objavit niektoré vedlajsSie
ucinky uvedené v Casti 4. Ak si myslite, Ze ste uzili viac tohto lieku, ako mate, o najskor informujte
svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak sa u vas objavia akékol'vek z nasledujtcich priznakov, okamzite informujte svojho lekara:

. nevolnost’, vracanie alebo bolesti brucha,

. nezvycajne vysoky srdcovy tep alebo bolesti na hrudniku,

. tlak na hrudniku alebo problémy s dychanim (napr. dychavicnost),

. zmétenost’, zavrat alebo bolesti hlavy,

. potenie, tras, pocit slabosti, bledSia koza ako zvyc¢ajne alebo zmena farby koze na modru,
. zvysenie hladiny methemoglobinu (nezvyc¢ajna forma hemoglobinu v krvi),

. vysoky krvny tlak.

Ak zabudnete uZit’ jednu alebo viac davok lieku Lumeblue

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety. Uzite d’alSie tablety podl'a
harmonogramu vyprazdnenia ¢reva urc¢eného svojim lekdrom. MoZete si pomdct’ nastavenim budika,
ktory vam pripomenie, kedy liek uzit’.

Ak prestanete uzivat’ liek Lumeblue

Pri kolonoskopii informujte svojho lekara, Ze ste neuzili vSetky tablety.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujuce vedlajsie Gi¢inky st Casté, ale informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak budete
mat obavy z akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré sa u vas rozvinu:
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Vel’'mi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10)

o o 0o 0o o

Zmena sfarbenia mocu

Zmena sfarbenia stolice

Zavraty

Zmeny chuti

Pocit mravcenia, Steklenie alebo pichanie
Bolest’ alebo nepohodlie v rukach alebo nohach
Modré sfarbenie koze

Potenie

asté (mo6Zu postihovat’ az 1 z 10)

Nevol'nost’

Vracanie

Bolest’ zaladka alebo hrudnika
Bolesti hlavy

Uzkost

Menej casté (mozu postihovat’ az 1 zo 100)

Priznaky podobné prechladnutiu, vratane upchatého nosa ¢i vytoku z nosa

Migréna

Nizky krvny tlak

Kasel

Vracanie krvi

Zmena sfarbenia koze pripominajica modriny

Nocné potenie

Svrbenie koze

Vyrazka

Metlickové zilky

Bolesti chrbta alebo bokov

Nezvycajne vel’ké mnozstvo mocu ¢i bolest’ alebo problémy pri moceni

Celkova bolest’

Zimnica

Prejavy serotoninového syndromu ako napr. svalové kice, neobratnost’, tras, zmétenost’ ¢i iné
psychické zmeny

Prejavy anafylaktickej reakcie, ako napr. svrbiva vyrazka, opuch hrdla alebo jazyka, dychavicnost.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S.

Ako uchovavat’ Lumeblue

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je balenie poskodené alebo Ze do neho niekto zasahoval.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co lieck Lumeblue obsahuje

Lie¢ivo je metyltioninium-chlorid. Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 25 mg

metyltioninium-chloridu.

- Dalsie zlozky su:

*  Jadro tablety: kyselina stearova 50 (E570), s6jovy lecitin (E322) — pozri ¢ast’ 2, ,,Lumeblue
obsahuje sojovy lecitin", mikrokrystalicka celuloza (E460), hypromeloza 2208 (E464), manitol
(E421), mastenec (E553b ) koloidny anhydrid oxidu kremicitého (E551), stearat horecnaty
(E470b)

* Povrchova vrstva: kopolymér kyseliny metakrylovej s methylmetakryldtom, mastenec (E553b),

oxid titanicity (E171), trietyl-citrat (E1505)

Ako Lumeblue vyzera a obsah balenia

Lumeblue tablety s predizenym uvolfiovanim st belavé az svetlomodré, okrahle, bikonvexné tablety s
enteralnou povrchovou vrstvou. Tablety s prediZzenym uvolfiovanim sa dodavajua v blistroch
obsahujucich 8 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5

40133 Bologna

Taliansko

+39 0516489511
info.it@alfasigma.com

Vyrobca

Cosmo S.p.A

Via C. Colombo, 1
20045, Lainate
Milan,

Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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