AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9349/2016/01-12 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CitraFleet pulbere pentru solutie orala

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic (15,08 g) contine urmatoarele substante active:

Picosulfat de sodiu 10,0 mg
Oxid de magneziu usor 35¢g
Acid citric 10,97 g

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare plic contine potasiu 5 mmol (sau 195 mg) si sodiu (vezi pct. 4.4).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie oral, in plic

Pulbere cristalina alba, cu aroma de lamaie.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru curatarea intestinului inainte de orice procedura diagnostica ce necesita un intestin curat, de
exemplu colonoscopie sau examinare radiologica.

CitraFleet este indicat la adulti (inclusiv varstnici) cu varsta de 18 ani sau peste.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti (inclusiv varstnici) cu vdrsta de 18 ani sau peste
Tratamentul poate fi administrat intr-unul din urméatoarele moduri:

. De reguld, un plic in seara dinaintea efectuarii procedurii si al doilea plic in dimineata zilei in
care se efectueaza procedura.

. Ambele plicuri in dupa amiaza si 1n seara dinaintea efectuarii procedurii. Aceasta schema este
mai adecvata in cazul in care procedura se efectueaza dimineata devreme sau

. Ambele plicuri in dimineata zilei cand se efectueaza procedura. Aceastd schema de administrare

este potrivitd doar atunci cand procedura este planificata dupa amiaza/seara.
Perioada de timp intre administrarea celor doua plicuri trebuie sa fie de cel putin 5 ore.

Mod de administrare




Cale de administrare: Administrare orald

Pentru instructiuni referitoare la reconstituirea produsului inainte de utilizare, vezi pct 6.6.

in ziua dinaintea efecturii procedurii, se recomandi un regim alimentar sarac in alimente solide sau
doar lichide limpezi. Nu trebuie consumate alimente solide de la inceperea tratamentului si pana dupa
efectuarea procedurii.

Fiecare plic trebuie reconstituit intr-un pahar cu apa, deoarece trebuie mentinuta osmolaritatea
medicamentului pentru obtinerea efectului dorit. Medicamentul nu se dilueaza in continuare prin
consumarea de lichide imediat dupa administrarea fiecarui plic.

Dupa o perioada de zece minute de la administrarea fiecarui plic reconstituit, se recomanda pacientului
sd bea aproximativ 1,5-2 litri de diferite lichide limpezi, cu o frecventd de aproximativ 250-400
ml/ord. Se recomanda supe limpezi si/sau solutii echilibrate de electroliti. Se recomanda sa nu se
consume doar apa platd sau demineralizata.

Pacientului nu trebuie sa i se fi administrat nimic pe cale orala inainte de efectuarea procedurii (de
regula timp de cel putin 2 ore), conform cerintelor anesteziei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
insuficientd cardiaca congestiva, deshidratare severa, hipermagneziemie, retentie gastrica, ulcer
gastro-intestinal, colitd toxica, megacolon toxic, ileus, greata si varsaturi, ascita, afectiuni abdominale
acute cum este apendicita acuta, si obstructie sau perforatie gastro-intestinald cunoscuta sau
suspectata.

A nu se utiliza la pacienti cu rabdomioliza, intrucat laxativele pot induce rabdomioliza, exacerband
aceasta afectiune.

A nu se utiliza la pacienti cu boala inflamatorie intestinala activa, de exemplu boald Crohn, colita
ulcerativa.

La pacientii cu diminuare severa a functiei renale poate avea loc acumularea plasmatica de magneziu.
In asemenea cazuri trebuie utilizat un alt medicament.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
CitraFleet nu trebuie utilizat ca laxativ de rutina.

in rare cazuri, CitraFleet poate duce la tulburiri electrolitice severe si potential letale sau afectare a
functiei renale la pacientii fragili sau debilitati. Prin urmare, raportul risc/beneficiu in cazul CitraFleet
trebuie evaluat cu atentie Tnainte de initierea tratamentului la aceasta populatie de pacienti cu risc.

Trebuie acordata o atentie deosebita contraindicatiilor cunoscute in cazul prescrierii CitraFleet oricarui
pacient, precum si importantei unei hidratari adecvate; la populatiile cu risc (conform descrierii de mai
jos) trebuie acordata atentie i mentinerii valorilor electrolitilor la momentul initial i dupa tratament.

Pacientii varstnici si cei debilitati, precum si pacientii cu risc de hipokaliemie sau hiponatremie, pot
necesita o atentie speciala.

CitraFleet trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburiri cunoscute ale echilibrului hidric si/sau
electrolitic sau la cei tratati cu medicamente ce pot afecta echilibrul hidric si/sau electrolitic, de
exemplu diuretice, corticosteroizi, litiu (vezi pct. 4.5).



Trebuie luate masuri de precautie si in cazul pacientilor carora li s-a efectuat recent o interventie
chirurgicala gastro-intestinale sau in cazul celor cu insuficienta renald, deshidratare usoara sau
moderata, hipotensiune arteriala sau boala cardiaca.

Perioada de curatare a intestinului nu trebuie sa depaseasca 24 ore, deoarece o pregéatire mai
indelungata poate creste riscul de tulburari ale echilibrului hidro-electrolitic.

Diareea determinata de efectul de evacuare al CitraFleet poate duce la pierderi de lichide si electroliti,
hipovolemie si hipotensiune arteriala. in plus, reflexul vasovagal poate fi consecinta stimulilor
abdominali, cum ar fi durerea, care la randul sau, poate duce la tensiune arteriald scazuta si pierderea
constientei. Este necesar un aport adecvat de lichide limpezi, vezi sectiunea 4.2.

CitraFleet poate modifica absorbtia medicamentelor cu administrare orala prescrise In mod regulat si
trebuie utilizat cu precautie, fiind raportate, de exemplu, cazuri izolate de crize convulsive la pacienti
aflati sub tratament cu antiepileptice, la care epilepsia era controlata anterior (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Acest medicament contine potasiu 5 mmol (sau 195 mg) per plic. Acest lucru trebuie luat in
considerare in cazul pacientilor cu functie renala redusa sau al pacientilor cu aport de potasiu
controlat.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica *’practic nu contine
sodiu’’.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca purgativ, CitraFleet creste viteza tranzitului gastro-intestinal. Prin urmare, absorbtia altor
medicamente administrate pe cale orala (de exemplu antiepileptice, contraceptive, antidiabetice,
antibiotice) poate fi modificatd pe durata tratamentului (vezi pct. 4.4). Antibioticele de tipul
tetraciclinei si fluorochinolonelor, precum si penicilamina, trebuie luate cu cel putin 2 ore inainte si cu
nu mai putin de 6 ore dupa administrarea CitraFleet, pentru a evita chelatarea cu magneziu.

Eficacitatea CitraFleet este diminuata de laxativele de volum.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul pacientilor care urmeaza deja tratament cu medicamente
care pot fi asociate cu hipokaliemia (cum sunt diureticele sau corticosteroizii) sau medicamente in
cazul carora hipokaliemia reprezinta un risc special, adica glicozidele cardiotonice. De asemenea, se
recomanda precautie in cazul in care CitraFleet este utilizat la pacientii tratati cu AINS sau
medicamente despre care se cunoaste ca induc SIADH, de exemplu antidepresive triciclice, inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei, medicamente antipsihotice §i carbamazepind, intrucat aceste
medicamente pot creste riscul de retentie hidrica si/sau dezechilibru electrolitic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru CitraFleet nu sunt disponibile nici date clinice 1n legatura cu expunerea in timpul sarcinii si nici
date in legatura cu toxicitatea asupra functiei de reproducere. Ca masura de precautie, Intrucat
picosulfatul este un laxativ stimulant, este de preferat sa se evite utilizarea CitraFleet In timpul
sarcinii.

Alaptarea
Nu existd experientd privind utilizarea CitraFleet la femeile care alapteaza. Totusi, datorita

proprietatilor farmacocinetice ale substantelor active, tratamentul cu CitraFleet poate fi avut in vedere
la femeile care alapteaza.

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



CitraFleet poate determina oboseald sau ameteald, probabil ca urmare a deshidratarii, acestea putdnd
avea un efect usor pand la moderat asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Evenimentele adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice 1n care s-a utilizat combinatia de
picosulfat de sodiu si citrat de magneziu au fost legate de efectele directe asupra intestinului (durere
abdominala si greatd) si de consecintele diareei si deshidratarii (tulburari ale somnului, xerostomie,
sete, cefalee si oboseald).

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos conform sistemului de clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme si organe, cu utilizarea termenilor agreati, folosind urmatoarea conventie privind frecventa:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).
Calculul frecventelor se bazeaza pe datele derivate din analiza studiilor clinice. Reactiile adverse care
nu au fost raportate in cadrul acestor studii clinice sunt descrise ca fiind ,,cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile)™.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: reactie anafilactoida, hipersensibilitate.

Tulburari metabolice si de nutrifie
Cu frecventa necunoscuta: hiponatremie.
Cu frecventd necunoscuti: hipokaliemie.

Tulburari psihice
Frecvente: tulburari de somn.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee.

Mai putin frecvente: ameteala.

Cu frecventa necunoscuta: epilepsie, crize convulsive de tip grand mal, convulsii, stare confuzionala.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriald ortostatica.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: durere abdominala.

Frecvente: xerostomie, greata, distensie abdominala, disconfort anal, proctalgie.
Mai putin frecvente: varsaturi, incontinenta fecala.

Cu frecventa necunoscuta: diaree*, flatulenta.

* Diareea reprezinta principalul efect clinic al CitraFleet.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Cu frecventa necunoscuta: eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii eritematoase i maculo-
papuloase), urticarie, prurit, purpura.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: sete, oboseala.

Cu frecventa necunoscuta: durere.

Hiponatremia a fost raportata cu sau fara convulsii asociate (vezi pct. 4.4). La pacientii cu epilepsie au
fost raportate cazuri de crize convulsive/convulsii de tip grand mal fara hiponatremie asociata (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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
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national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu CitraFleet sau combinatii similare de picosulfat de sodiu
si citrat de magneziu. Totusi, din cauza modurilor sale de actiune, este de asteptat ca un supradozaj cu
CitraFleet sa provoace diaree profunda, cu deshidratare si pierdere de electroliti. De asemenea,
deshidratarea poate duce la hipotensiune arteriald ortostatica si ameteala. Deshidratarea si
dezechilibrele electrolitice trebuie corectate cu lichide si electroliti, dupa cum este necesar.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: picosulfat de sodiu, combinatii, codul ATC: AO6ABS58.

Substantele active ale CitraFleet sunt picosulfatul de sodiu, un purgativ de tip stimulant, activ la nivel
local in colon si citratul de magneziu care actioneaza ca laxativ osmotic prin retinerea apei in colon.
Actiunea constd intr-un puternic efect purgativ, combinat cu stimulare peristaltica, pentru curdtarea
intestinului inainte de efectuarea radiografiei, colonoscopiei sau interventiei chirurgicale.
Medicamentul nu este destinat utilizarii ca laxativ de rutina.

Intr-un studiu randomizat, multicentric, evaluat in sistem orb, efectuat la adulti, curatarea colonului
inainte de colonoscopie folosind doua scheme diferite de administrare a CitraFleet a fost comparata cu
cea de dupa administrarea Klean-Prep (fiecare plic continand polietilenglicol 3350 59 g, sulfat de
sodiu anhidru 5,685 g, bicarbonat de sodiu 1,685 g, clorura de sodiu 1,465 g si clorura de potasiu
0,7425 g, pentru dizolvare intr-un litru de apa). Grupurile de tratament au fost urmatoarele: CitraFleet
administrat in ziua precedenta, tarziu (2 plicuri la interval de 5 ore in dupa-amiaza si seara zilei
dinaintea efectudrii colonoscopiei, n=229); Klean-Prep administrat in ziua precedenta, tarziu (4 plicuri
administrate in timpul dupa-amiezii si serii dinaintea efectuarii colonoscopiei, n=227); CitraFleet
administrat in aceeasi dimineata (2 plicuri la interval de 3 ore, dimineata inainte de efectuarea
colonoscopiei, n=56). Curatarea intestinului a fost evaluata utilizdnd o scald de categorii (excelent,
bun, potrivit si slab). Rezultate bune/excelente cu CitraFleet administrat in ziua precedenta, tarziu, au
fost raportate de 68,1% dintre pacienti (fard diferente statistic semnificative fatd de Klean-Prep), in
timp ce un numar semnificativ mai mare de pacienti a raportat rezultate bune/excelente cu CitraFleet
administrat in dimineata 1n care se efectueaza procedura, comparativ cu oricare schema de
administrare 1n ziua precedenta, tarziu (p<0,05). Ambele scheme de administrare a CitraFleet au fost
evaluate ca semnificativ mai usoare pentru completare de catre pacienti, comparativ cu schemele de
administrare a Klean-Prep (p<0,001). Toate schemele de administrare au fost bine tolerate, doar 2,2%
dintre pacienti prezentand reactii adverse la CitraFleet administrat in ziua precedentd, tarziu. Nu au
fost raportate reactii adverse severe.

Intr-un studiu randomizat, multicentric, evaluat in sistem orb, efectuat la adulti, a fost comparata
curdtarea colonului Tnainte de colonoscopie folosind doua scheme diferite de administrarea a dozelor
de CitraFleet: doza divizatd (1 plic administrat in seara dinaintea efectudrii colonoscopiei si 1 plic
administrat dimineata in ziua efectuarii colonoscopiei, n=159); schema de administrare in ziua
precedentd, devreme (1 plic administrat inainte de ora 08:00 1n ziua dinaintea efectuarii colonoscopiei
si alt plic administrat 6-8 ore mai tarziu, n=156). Curatarea intestinului a fost evaluata utilizand o scala
de categorii (excelent, bun, potrivit si slab). Un procent semnificativ mai mare de pacienti carora li s-a
administrat schema cu doza divizatd au avut rezultate bune /excelente (79,9%, comparativ cu 30,8%
pentru doza administratd In ziua precedentd, devreme; p<0,0001). Peste 93% dintre pacienti din
ambele grupuri au apreciat schemele de tratament ca fiind “usor” sau “foarte usor” de administrat.
Ambele scheme au fost bine tolerate, cu 1,9% si, respectiv 2,5% dintre pacienti care au prezentat
reactii adverse dupa administrarea n doza divizata si in schema de administrare in ziua precedenta,
devreme. Comparativ cu grupul la care doza a fost administrata in ziua precedenta, devreme, mai multi
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pacienti din grupul la care doza a fost administrata divizat au raportat greatd (23,3% comparativ cu
13,5%) si disconfort fizic general (29,6% comparativ cu 17,3%), in timp ce mai multi pacienti din
grupul la care doza a fost administratd in ziua precedenta, devreme, au raportat foame (46,2%
comparativ cu 32,1% pentru doza divizati). Nu au fost raportate reactii adverse severe. in general,
modificarile valorilor concentratiilor electrolitilor si ale altor parametri de laborator au fost scazute, in
ambele grupuri.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ambele substante active actioneaza local la nivelul colonului, niciuna dintre ele nefiind absorbita in
cantitate detectabila.

La pacientii cu diminuare puternica a functiei renale poate avea loc acumularea plasmatica de
magneziu.

53 Date preclinice de siguranta

La sobolan si iepure, studiile de dezvoltare din perioada prenatald nu au relevat niciun potential
teratogen dupa administrarea orala de picosulfat de sodiu in doze de pana la 100 mg/kg si zi, in schimb
a fost observata embriotoxicitate la ambele specii, la aceste valori ale dozelor. La sobolan,
administrarea unor doze de 10 mg/kg si zi in cursul fazei tardive a gestatiei (in perioada de dezvoltare
fetald) si in cursul alaptarii a redus greutatea corporala si rata de supravietuire a puilor. Fertilitatea la
masculi si femele nu a fost afectatd de administrarea orala de doze de picosulfat de sodiu de pana la
100 mg/kg.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidrogenocarbonat de potasiu.

Zaharina sodica.

Aroma de lamaie (aroma de lamaie, maltodextrina, tocoferol).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Plicuri nedeschise: 30 luni.
A se utiliza imediat dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este furnizata in plicuri unidoza. Plicurile sunt ambalate in cutii cu 2, 50, 50 (25x2), 100, 100
(50x2), 200, 200 (100x2), 500, 500 (250x2), 1000 plicuri sau 50 si 50 (25x2) plicuri (ambalaj de uz
spitalicesc). Plicurile contin cristale de pulbere de culoare alba, cu doza unica de 15,08 g. Plicul este
constituit dintr-un complex format dintr-un strat din poliester, un strat intermediar din aluminiu §i un
strat intern din polietilena.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Instructiuni pentru reconstituire:

A se reconstitui continutul unui plic intr-un pahar cu apa (aproximativ 150 ml). Solutia rezultata are
aspect tulbure. Pacientul trebuie sd amestece solutia timp de 2-3 minute si apoi sa o bea. Daca solutia
devine fierbinte, pacientul trebuie sa astepte pana cand se raceste suficient pentru a putea fi
administrata.
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