AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8454/2015/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PICOPREP pulbere pentru solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine urméatoarele substante active:

Picosulfat sodic 10,0 mg
Oxid de magneziu usor 35¢g
Acid citric anhidru 120g

Fiecare plic contine de asemenea:
Potasiu hidrogen carbonat 0,5 g [echivalent la potasiu 5 mmol (195 mg)]
Lactoza (ca si componenta a aromei)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala.
Pulbere cristalina de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PICOPRERP este indicat la adulti, adolescenti si copii incepand de la varsta de 1 an:

- pentru evacuarea continutului colonului inainte de o examinare radiografica sau o endoscopie.
- pentru evacuarea continutului colonului inainte de o interventie chirurgicala atunci cand acest
lucru este considerat clinic necesar (vezi pct. 4.4 referitor la chirurgia colorectala deschisa)

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti (inclusiv varstnici):
Cele doua plicuri de PICOPREP se administreazad in functie de ora la care este planificata procedura
(vezi paragraful "Mod de administrare” de mai jos pentru indicatii privind reconstituirea):

e Primul plic reconstituit se administreaza inainte cu 10-18 ore inainte de procedura, fiind urmat
de cel putin 5 x 250 ml de lichide limpezi (nu exclusiv apd), consumate pe parcursul mai multor
ore

e Al doilea plic reconstituit se administreaza cu 4-6 ore Inainte de procedurd, fiind urmat de cel
putin 3 x 250 ml de lichide limpezi (nu exclusiv apd), consumate pe parcursul mai multor ore

e Lichidele limpezi (nu exclusiv apd) pot fi consumate pand la 2 ore inainte de ora programata
pentru procedura



Populatii speciale:

Sunt disponibile date limitate pentru tratamentul pacientilor cu masa corporala scazutd (indicele de
masa corporald mai mic decat 18). Schema de rehidratare de mai sus nu a fost testata la asemenea
pacienti si, de aceea, este necesara monitorizarea starii lor de hidratare, iar schema poate fi ajustata
corespunzator (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti:

Medicamentul este prevazut cu o lingurita dozatoare. Se recomanda sa se foloseasca o margine ingusta
si plata, de exemplu partea tesita a lamei unui cutit, pentru a se nivela continutul unei lingurite
dozatoare pline, umplute cu varf. Astfel se va obtine un sfert de plic (4 g de pulbere) per lingurita
dozatoare.

Pentru orele de administrare la copii, consultati instructiunile furnizate pentru adulti

de la 1 si pana la 2 ani: prima doza: 1 linguritd dozatoare , a doua doza: 1 lingurita dozatoare
de la 2 si pana la 4 ani: prima doza: 2 lingurite dozatoare, a doua doza: 2 lingurite dozatoare
de 1a 4 si pana la 9 ani: prima doza: 1 plic, a doua doza: 2 lingurite dozatoare

9 ani si peste: doza de adult

Mentinerea hidratarii este foarte importantad in cazul copiilor. Este necesara respectarea indicatiilor
cu privire la tratamentul deshidratarii la copii pentru a asigura o hidratare adecvata in timpul
tratamentului cu PICOPREP.

Mod de administrare
Calea de administrare: orala

O dieta cu continut redus de fibre este recomandata in ziua anterioara efectudrii procedurii. O dietd cu
lichide limpezi este recomandata in ziua efectuarii procedurii. Pentru a se evita deshidratarea, este
important sd se respecte recomandarea privind consumul de lichide indicat in timpul administrarii
PICOPREP in perioada in care persistd efectele PICOPREP (vezi pct. 4.2, Doze). Pe langa lichidele
necesare pentru administrarea tratamentului (PICOPREP + lichide suplimentare), se recomandd un
consum firesc de lichide limpezi, determinat de senzatia de sete.

Lichidele limpezi trebuie sa includa o varietate de sucuri de fructe fara pulpa, bauturi necarbogazoase,
supa limpede, ceai, cafea (fara lapte, soia sau friscd) si apa. Consumul de lichide nu trebuie limitat la
consumul exclusiv de apa.

Instructiuni pentru reconstituire la adulti (inclusiv varstnici):

Continutul unui plic se reconstituie intr-o ceagca cu apa (aproximativ 150 ml). Se amesteca timp de 2-3
minute, solutia ar trebui sa arate acum ca un lichid tulbure, de culoare aproape alba, cu miros vag de
portocale. Solutia astfel preparatd se bea. Daca devine calda, pacientul trebuie sa astepte pana cand se
raceste suficient pentru a o bea.

Instructiuni pentru reconstituire la copii:

Cantitatea dorita de pulbere se reconstituie intr-o cana care contine aproximativ 50 ml apa pentru
fiecare lingurita. Se amesteca timp de 2-3 minute, solutia ar trebui sa arate acum ca un lichid tulbure,
de culoare aproape alba, cu miros vag de portocale. Solutia astfel preparata se bea. Daca devine calda,
pacientul trebuie sd astepte pana cand se raceste suficient pentru a o bea.

Ceea ce a mai ramas in plic se arunca.

Pentru instructiuni privind reconstituirea unui plic intreg pentru copii cu varsta de 4-9 ani,
consultati instructiunile furnizate pentru adulti.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Insuficientd cardiaca congestiva



- Retentie gastrica

- Ulceratie gastro-intestinala

- Colita toxica

- Megacolon toxic

- Ileus

- Greata si varsaturi

- Afectiuni abdominale chirurgicale acute, cum este apendicita acuta

- Obstructie sau perforare gastro-intestinald, cunoscuta sau suspicionata
- Deshidratare severa

- Rabdomioliza

- Hipermagneziemie

- Boala inflamatorie intestinala activa

- La pacientii cu functie renala sever diminuata, se poate produce acumularea de magneziu la
nivel plasmatic. In astfel de cazuri, trebuie utilizat un alt medicament.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Intrucat un beneficiu clinic semnificativ al evacudrii intestinului inainte de interventia chirurgicala
colorectald deschisa, electiva, nu a putut fi dovedit, medicamentele care au ca efect evacuarea
intestinului se administreaza numai inaintea interventiei chirurgicale, si numai daca este absolut
necesar. Riscurile tratamentului trebuie atent evaluate comparativ cu beneficiile si necesitatile in
functie de procedurile chirurgicale efectuate.

Un consum oral insuficient sau excesiv de apa si electroliti ar putea crea anomalii clinic semnificative,
in special la pacientii cu o constitutie mai putin robusta. In aceasta privinta, pacientii cu masa
corporala scazuta, copiii, persoanele varstnice, persoanele cu dizabilitati si pacientii cu risc de
hipopotasemie sau hiponatremie ar putea necesita o atentie deosebita. Se impune luarea de masuri
corective prompte pentru restabilirea echilibrului hidroelectrolitic la pacientii cu semne sau simptome
de hipopotasemie sau hiponatremie.

Consumul exclusiv de apa pentru inlocuirea pierderilor de lichide poate conduce la aparitia
dezechilibrului electrolitic, ceea ce in cazuri grave poate duce la complicatii precum convulsii $i coma.
In cazuri rare, PICOPREP poate provoca dezechilibre electrolitice ce pot pune in pericol viata sau pot
cauza insuficientd renald la pacientii sensibili sau slabiti.

Se impune de asemenea prudenta in cazul pacientilor cu interventie chirurgicald gastro-intestinala
recenta, insuficienta renald, boli cardiace sau boala inflamatorie intestinala.

Se utilizeaza cu prudenta la pacientii sub tratament cu medicamente care ar putea afecta echilibrul
hidric si/sau electrolitic, de exemplu diuretice, corticosteroizi, litiu (vezi pct. 4.5).

PICOPREP poate modifica absorbtia medicamentelor administrate pe cale orala si trebuie utilizat
cu prudenta, de exemplu s-au raportat cazuri izolate de crize convulsive la pacientii tratati cu
antiepileptice, la care epilepsia fusese controlata anterior (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Perioada de evacuare a continutului colonului nu trebuie sa depaseasca 24 de ore deoarece o pregatire
de mai lunga durata ar putea creste riscul aparitiei unui dezechilibru de apa si electroliti.

In cazul unei proceduri planificatd dimineata devreme, poate fi necesar ca cea de-a doua doza sa se
administreze in timpul noptii si prin urmare pot s apara eventuale tulburari ale somnului.

Acest medicament contine 5 mmol (sau 195 mg) potasiu in fiecare plic. Acest lucru trebuie avut in
vedere de catre pacientii cu functie renala diminuatd sau pacientii care urmeaza un regim cu aport
controlat de potasiu.

Acest medicament contine lactoza, ca si componenta a aromei. Pacientii cu probleme ereditare rare
de intoleranta la galactoza, deficit Lapp de lactaza sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie
sd ia acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per plic, asadar se poate considera ca
,»1u contine sodiu”.



Nu se recomanda utilizarea PICOPREP ca laxativ de rutina.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca purgativ, PICOPREP creste viteza tranzitului gastro-intestinal. Prin urmare, absorbtia altor
medicamente administrate pe cale orala (de exemplu, antiepileptice, contraceptive, antidiabetice,
antibiotice) poate scadea pe perioada tratamentului (vezi pct. 4.4). Medicamentele chelatoare de
magneziu (de exemplu, antibioticele de tip tetraciclina si fluorochinolona, fierul, digoxina,
clorpromazina si penicilamina), trebuie luate nu mai tarziu de 2 ore inainte de si nu mai devreme de 6
ore dupa administrarea PICOPREP pentru a se evita chelarea cu magneziu.

Eficacitatea PICOPREP este diminuata de laxativele de volum.

Se impune prudenta in cazul utilizarii la pacientii care primesc deja medicamente care s-ar putea
asocia cu hipopotasemia (cum sunt diureticele sau corticosteroizii, sau medicamente care implica in
mod special un risc de hipopotasemie, respectiv glicozidele cardiace). Se impune de asemenea
prudentd in cazul utilizarii PICOPREP la pacienti tratati cu AINS sau cu medicamente despre care
se cunoaste ca induc sindromul de secretie inadecvata de hormon antidiuretic, de exemplu
antidepresive triciclice, inhibitori selectivi ai reabsorbtiei serotoninei, antipsihotice si
carbamazepind, deoarece aceste medicamente ar putea creste riscul de retentie a apei si/sau de
dezechilibru electrolitic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice provenite din utilizarea PICOPREP la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Intrucat
picosulfatul este un laxativ stimulant, este de preferat, ca masura de precautie, sa se evite utilizarea
PICOPREP in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu exista experienta privind utilizarea PICOPREP la mamele care aldpteaza. Cu toate acestea,

datorita proprietatilor farmacocinetice ale substantelor active, tratamentul cu PICOPREP poate fi
avut in vedere 1n cazul pacientelor care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectul PICOPREP asupra fertilitatii la oameni.

Fertilitatea femelelor si masculilor de sobolan nu a fost afectata la doze orale de picosulfat de sodiu
de pana la 100 mg/kg (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse sunt varsaturile, greata, durerile abdominale si cefaleea.
Hiponatremia este rard, dar este cea mai frecvent raportata reactie adversa grava.

Reactiile adverse provenite din raportéri spontane sunt prezentate in functie de frecventa pe baza
incidentei in cadrul studiilor clinice, atunci cand au fost facute cunoscute. Frecventa raportarilor
spontane ale reactiilor adverse ce nu au fost raportate in cadrul studiilor clinice se bazeaza pe
algoritmul recomandat de catre Comisia Europeana in ghidul cu privire la rezumatul caracteristicilor
produsului, 2009, rev. 2.



Clasificarea Frecvente (>1/100 si | Mai putin frecvente Rare (>1/10000 si
MedDRA pe <1/10) (>1/1000 si <1/100) <1/1000)
aparate, sisteme si

organe

Tulburari ale Reactie anafilactica,

sistemului imunitar hipersensibilitate

Tulburiri metabolice Hipopotasemie Hiponatremie

si de nutritie

Tulburari ale Cefalee

sistemului nervos

Epilepsie, crize tonico-
clonice generalizate?,
convulsii, pierderea sau
scaderea nivelului de
constientd, sincopa,
ameteala, stare de
confuzie, inclusiv
dezorientare

Diaree”

Tulburari gastro-
intestinale

Varsaturi, greata,
durere abdominala

Ulcer de ileus®,
incontinentd anala,
proctalgie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie de tip eritematos
si maculo- papular,
urticarie, purpura)

2 La pacientii epileptici, s-au raportat cazuri izolate de crize convulsive epileptice/crize tonico-clonice
generalizate fara hiponatremie asociata.

b S-au raportat cazuri izolate de diaree severd dupa punerea pe piati.

¢ S-au raportat cazuri izolate de ulcere aftoase de ileus usoare si reversibile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul ar avea ca urmare diaree profuza. Tratamentul se face prin masuri de sustinere generale
si corectarea balantei hidroelectrolitice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Laxative de contact, codul ATC: AO6ABS5S.

Substantele active din PICOPREP sunt picosulfatul sodic si citratul de magneziu. Picosulfatul sodic

este un catartic stimulant cu actiune locala, care dupa clivarea la nivelul colonului, indusa de bacterii,
formeaza compusul laxativ activ, bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-metan (BHPM), care are o actiune

5



duala cu stimularea mucoasei, atat a intestinului gros, cat si a rectului. Citratul de magneziu
actioneaza ca un laxativ osmotic prin retinerea umiditatii in colon. Actiunea combinata a celor doua
substante este un efect de ,,curatare” combinat cu stimularea peristaltica pentru evacuarea continutului
colonului. Acest medicament nu este destinat pentru utilizare ca laxativ de rutina.

Eficacitatea si siguranta clinica

Schema de dozare descrisa la pct. 4.2 Doze si denumita in continuare schema de dozare
individualizata, a fost investigata si evaluata in cadrul studiului 000121 (OPTIMA). Eficacitatea,
siguranta si tolerabilitatea PICOPREP administrat conform schemei de dozare individualizata au fost
comparate cu cele dintr-o schema fixa de administrare a dozei (de exemplu, prima doza se
administreaza inainte de ora 8 dimineata, iar a doua doza de administreaza cu 6-8 ore mai tarziu in
ziua anterioara procedurii), numita schema de administrare 1n ziua anterioara procedurii (au fost
randomizati 204 pacienti, 131 au primit doza individualizata, iar 73 au primit doza in ziua anterioara
procedurii).

Superioritatea dozei individualizate a fost demonstrata comparativ cu doza administrata in ziua
anterioara procedurii in ceea ce priveste evacuarea continutului colonic in general si statusul de
responder privind evacuarea continutului colonului ascendent. Pentru evacuarea continutului colonic
in general (obiectivul primar), doza individualizata a fost comparatd cu doza administrata in ziua
anterioara procedurii, pe baza diferentei intre tratamente calculata ca media scorului total la Scala
Ottawa (4,26 comparativ cu 8,19 media scorului total la Scala Ottawa pentru doza individualizata si
respectiv doza administrata in ziua anterioara procedurii, cu o valoare corespunzatoare p<0,0001,
pentru setul de analiza cu intentie de tratament (ITT)). In ceea ce priveste statusul de responder pentru
evacuarea continutului colonului ascendent (obiectiv secundar esential), procentul de pacienti cu un
scor la Scala Ottawa fie de 0 (excelent) sau de 1 (bun), acesta a fost comparat intre schema de
administrare individualizata si schema de administrare 1n ziua anterioara procedurii. S-a observat ca
pacientii randomizati pentru schema de administrare individualizatd aveau sanse mai mari de 4,05 ori
sa fie responderi pentru evacuarea continutului colonului ascendent comparativ cu pacientii
randomizati pentru schema de administrare in ziua anterioara procedurii.

Criteriul final de evaluare Populatia PICOPREP schema de | PICOPREP schema de
de studiu administrare in ziua administrare
(n=204) anterioara procedurii individuali%até
Estimare Estimare (II 95%)
(n=73) (n=131)
Media scorului total la Scala ITT 8,19 426
Ottawa -3,93(-4,99,-2,87)
(estimare ajustata) Valoarea-p < 0,0001
Procentul de pacienti cu un scor | ITT 15,1% 61,1%
la Scala Ottawa fie 0 (excelent) RD* 0,46 (0,34; 0,58)
sau 1 (bun) pentru evacuarea RR**4,05(2,31;7,11)
continutului colonului
ascendent
(estimare brutd)
* Diferenta riscului absolut (brut)
** Risc relativ (brut)
5.2 Proprietati farmacocinetice

Ambele substante active sunt active local in colon, si niciuna nu este absorbita in cantitati detectabile.

53 Date preclinice de siguranta

Studiile de dezvoltare prenatald efectuate la sobolan si iepure nu au relevat niciun potential teratogen




dupa administrarea orala a picosulfatului sodic, dar a fost observata embriotoxicitatea la sobolan la
1000 si 10000 mg/kg/zi si la iepure la 1000 mg/kg/zi. Marjele corespunzitoare de siguranta au fost de
3000 pana la 30000 de ori mai mari decat doza anticipata la om. La sobolan, doze zilnice de 10 mg/kg
in timpul ultimei perioade de gestatie (dezvoltarea fetald) si a aldptarii au determinat reducerea
greutatii corporale si a ratei de supravietuire a puilor. Fertilitatea masculina si feminina la sobolan nu
a fost afectata de dozele orale de picosulfat sodic de pana la 100 mg/kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Potasiu hidrogen carbonat

Zaharina sodica

Aroma naturald de portocale, granulatd, cu continut de guma acacia, lactoza, acid ascorbic,
butilhidroxianisol.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa deschiderea plicului, folositi continutul imediat si aruncati pulberea sau solutia nefolosita.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic:

4 straturi: hartie - polietilend de joasa densitate - aluminiu - rasina termofuzibila.

Plicurile pot fi separate prin ruperea benzii perforate.

Greutatea continutului unui plic: 16,1g

In cutie este inclusa o lingurita dozatoare pentru administrarea la copii si adolescenti.

Fiecare cutie contine 2 plicuri, 100 plicuri (50 pachete a cate 2 plicuri) sau 300 plicuri (150 pachete a
cate 2 plicuri).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring GmbH

Wittland 11, D-24109 Kiel
Germania



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8454/2015/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lunie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Decembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2021



