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LAGEMIDDELSTYRELSEN
DANISH MEDICINES ACENCY




18. januar 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Picoprep, pulver til oral opløsning (Orifarm)
0.
D.SP.NR.


27036
1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Picoprep
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert brev indeholder følgende aktive ingredienser:


Natriumpicosulfat
10,0 mg


Magnesiumoxid, let
3,5 g


Citronsyre
12,0 g

Hvert brev indeholder ligeledes:

0,5 g kaliumhydrogenkarbonat [ækvivalent med 5 mmol (195 mg) kalium]

Lactose (som en komponent til smagen)
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Pulver til oral opløsning i brev (Orifarm)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Picoprep er indiceret til voksne, unge og børn fra 1-årsalderen:

· Til udrensning af tarmene inden røntgenundersøgelse eller endoskopi.

· Til udrensning af tarmene inden operation når det vurderes klinisk aktuelt (se pkt. 4.4 vedrørende åben colorektal operation)

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne (inklusiv ældre):

De to Picoprepbreve (for blandingsvejledning se afsnittet om Administration nedenfor) indtages afhængigt af det planlagte tidspunkt for undersøgelsen/operationen.

· Det første brev indtages 10 til 18 timer før undersøgelsen/operationen, efterfulgt af mindst 5 × 250 ml klar væske (ikke kun vand) spredt over flere timer

· Det andet brev indtages 4 til 6 timer før undersøgelsen/operationen, efterfulgt af mindst 3 × 250 ml klar væske (ikke kun vand) spredt over flere timer

· Den klare væske (ikke kun vand) må indtages indtil 2 timer før undersøgelsen/operationen.

Særlige populationer

Der er begrænset data tilgængelig for behandling af patienter med lav kropsvægt (BMI mindre end 18). Dehydrering er ikke blevet testet for disse personer og derfor påkræves det at deres hydreringsstatus overvåges og deres behandling måske ændres på passende vis (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population:
En måleske er vedlagt pakningen. Det anbefales at bruge en tynd flad kant, f.eks. den flade side af et knivblad, til at stryge henover kanten af en toppet måleske, for at opnå en jævn og flad overflade på måleskeen. Dette giver ¼ del af et brev (4 g pulver) pr. måleskefuld.

For tidspunkt for dosering hos børn, henvises der til anvisningerne for voksne.

Fra 1 op til 2 år: første dosis er 1 måleskefuld, anden dosis er 1 måleskefuld

Fra 2 op til 4 år: første dosis er 2 måleskefulde, anden dosis er 2 måleskefulde

Fra 4 op til 9 år: første dosis er 1 brev, anden dosis er 2 måleskefulde

9 år og ældre: voksendosis

Det er meget vigtigt at opretholde normal hydrering hos børn. Vejledninger til behandling af dehydrering hos børn bør følges, for at sikre tilstrækkelig hydrering under behandling med Picoprep.

Administration

Indgivelsesvej: Oral

På dagen før hospitalsproceduren anbefales en kost med lavt indhold af slagger.

Kost bestående af klare væsker anbefales på dagen for hospitalsproceduren. For at undgå dehydrering under behandling af Picoprep er det vigtigt at følge det anbefalende væskeindtag mens virkningen af Picoprep vedvarer (se pkt. 4.2, Dosering).  

Bortset fra væskeindtaget under behandlingen (Picoprep + ekstra væske) anbefales det at drikke klare væsker, når du er tørstig.

Klare væsker bør omfatte en variation af frugtjuice uden frugtkød, læskedrikke, klar suppe, te, kaffe (uden mælk, soyamælk eller fløde) og vand. Væskeindtaget bør ikke begrænses til kun at drikke vand.

Blandingsvejledning for voksne (inklusive ældre):

Indholdet af et brev blandes i en kop vand (ca. 150 ml). Rør rundt i 2-3 minutter, opløsningen burde nu blive til en råhvid, uklar væske med mild appelsinduft. Derefter drikkes opløsningen. Hvis opløsningen er blevet varm, så vent indtil opløsningen er tilpas afkølet, inden du drikker den.

Blandingsvejledning for børn:
Bland den nødvendige mængde pulver i en kop, som indeholder ca. 50 ml vand pr. måleskefuld. Rør rundt i 2-3 minutter, opløsningen bliver nu til en råhvid, uklar væske med mild appelsinduft. Derefter drikkes opløsningen. Hvis opløsningen er blevet varm, så vent indtil opløsningen er tilpas afkølet, inden du drikker den.

Resterende pulver fra brevet kasseres.

For vejledning om blanding af et helt brev til børn i alderen 4-9 år, følges vejledningen til voksne.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller for et eller flere af hjælpestofferne anført under pkt. 6.1. 
· Kongestiv hjerteinsufficiens
· Ventrikelretention
· Gastrointestinal ulceration

· Toksisk kolitis

· Toksisk megacolon

· Ileus

· Kvalme og opkastning

· Akutte kirurgiske abdominale tilstande, som akut blindtarmsbetændelse

· Kendt gastrointestinal obstruktion eller perforering, eller mistanke herom

· Svær dehydrering

· Rhabdomyolysis

· Hypermagnesiæmi

· Aktiv inflammatorisk tarmsygdom
· Hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion, kan ophobning af magnesium i plasma forekomme. I disse tilfælde bør der anvendes et andet præparat.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Eftersom en klinisk relevant fordel af udrensning af tarmen forud for elektiv åben colorektal operation ikke er påvist, bør udrensning før operation kun udføres, hvis det findes nødvendigt.

Risikoen ved behandlingen bør nøje opvejes mod de positive fordele og bør afhænge af hvilke kirurgiske procedurer, der skal udføres.

Et utilstrækkeligt eller usædvanligt oralt indtag af vand og elektrolytter kan forårsage klinisk signifikante abnormiteter, specielt hos svækkede patienter. I denne henseende kan patienter med lav kropsvægt, børn, ældre, handikappede og patienter med risiko for hypokaliæmi eller hyponatriæmi, få brug for særlig opmærksomhed. Der tages prompte forholdsregler for at genoprette væske/elektrolytbalancen hos patienter med tegn eller symptomer på hypokaliæmi eller hyponatriæmi. 

Alene indtag af vand til at erstatte væsketab kan føre til elektrolytforstyrrelser, hvilket i alvorlige tilfælde kan medføre komplikationer såsom anfald og koma. I sjældne tilfælde kan Picoprep forårsage alvorlige eller livstruende elektrolytforstyrrelser eller nedsat nyrefunktion hos skrøbelige eller svækkede patienter. 

Der skal ligeledes udvises forsigtighed over for patienter med fornylig fortaget gastro-intestinal operation, nedsat nyrefunktion, hjertesygdomme eller aktiv inflammatorisk tarmsygdom.

Skal bruges med forsigtighed hos patienter som anvender lægemidler som kan have en effekt på vand og/eller elektrolytbalancen, såsom diuretika, kortikosteroider, lithium (se pkt. 4.5).
Picoprep kan ændre absorptionen af regelmæssigt ordineret oral medicin, og skal anvendes med forsigtighed. F.eks. har der været rapporteret isolerede tilfælde af krampeanfald hos patienter i behandling med antiepileptika med tidligere kontrolleret epilepsi (se pkt. 4.5 og 4.8).

Perioden med tarmudrensning bør ikke overstige 24 timer, da en længere forberedelse kan øge risikoen for væske- og elektrolytforstyrrelse. 

Hvis undersøgelsen/operationen skal ske tidligt om morgenen, kan det være nødvendigt at tage det andet brev i løbet af natten, og dermed kan søvnforstyrrelser forekomme.

Lægemidlet indeholder 5 mmol (eller 195 mg) kalium per brev. Dette skal tages til overvejelse hos patienter med nedsat nyrefunktion eller patienter på kontrolleret kalium diæt. Denne medicin indeholder lactose som en smagskomponent. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr brev, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

Picoprep bør ikke bruges rutinemæssigt som afføringsmiddel.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Picoprep er et afføringsmiddel som øger den gastrointestinale transithastighed. Absorptionen af andre oralt administrerede lægemidler (f.eks. antiepileptika, antikonceptionsmidler, antidiabetika, antibiotika) kan blive nedsat i behandlingsperioden (se pkt. 4.4). Medicin med potentiale til at chelatere med magnesium, f.eks. antibiotika af typen tetracyklin og fluorokinolon, jern, digoxin, chlorpromazin samt penicillamin, skal ikke indtages senere end 2 timer før og ikke tidligere end 6 timer efter indgift af Picoprep. Effekten af Picoprep nedsættes ved bulklaksativer.

Der skal udvises omhu i forbindelse med patienter, der allerede får lægemidler som kan associeres med hypokaliæmi (såsom diuretika, kortikosteroider, eller lægemidler, der medfører særlig risiko for hypokaliæmi, dvs. hjerteglykosider). Forsigtighed ved brug af Picoprep tilrådes ligeledes ved samtidig brug af NSAID eller lægemidler som er kendt for at inducere SIADH f.eks. tricycliske antidepressanter, selektive serotoningenoptagshæmmere, antipsykotika og carbamazepin, da disse lægemidler kan øge risikoen for vandretention og/eller elektrolytforstyrrelse.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

For Picoprep foreligger der ikke kliniske data om eksponering under graviditet. Dyrestudier har vist tegn på reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). 

Da picosulfat er et stimulerende laksativ, foretrækkes det af sikkerhedsmæssige grunde at undgå brug af Picoprep under graviditet.

Amning

Der er ingen erfaring med anvendelse af Picoprep til ammende mødre. Som følge af de aktive stoffers farmakokinetiske egenskaber kan behandling med Picoprep imidlertid overvejes til kvinder, der ammer.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrørende effekten af Picoprep på fertiliteten hos mennesker.

Han- og hunrotters fertilitet, blev ikke påvirket af orale doser af natriumpicosulfat på op til 100 mg/kg (se pkt. 5.3)
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Ikke relevant.

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger er opkastning, kvalme, mavesmerter og hovedpine. Hyponatriæmi er sjælden, men er den oftest rapporterede alvorlige bivirkning.

Bivirkninger fra spontane indberetninger er præsenteret efter frekvenskategori baseret på forekomst i kliniske forsøg, når kendt. Frekvens fra spontane indberetninger af bivirkninger som ikke er observeret i kliniske forsøg, er baseret på en algoritme som anbefalet i den Europæiske Kommissions retningslinjer for produktresuméer, 2009, rev 2.

	MedDRA system-organklasse (SOC)
	Almindelig

(≥1/100 til ≤1/10)
	Ikke almindelig (≥1/1.000 til ≤1/100)
	Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

	Immunsystemet
	
	Anafylaksi, hypersensitivitet
	 

	Metabolisme og ernæring
	
	Hypokaliæmi
	Hyponatriæmi

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Epilepsi, generaliserede tonisk-kloniske anfalda, krampeanfald. Tab af bevidsthed eller nedsat bevidsthedsniveau, synkope, svimmelhed. Konfusion inklusive desorientering
	Presyncope

	Mave-tarm-kanalen
	Opkastning, kvalme, mavesmerter
	Diarréb
	Ulcerationer i tyndtarmen c, anal inkontinens, proctalgi

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt (inklusiv erytematøs udslæt og makukopapuløst udslæt, nældefeber, purpura)
	


a
Hos epileptiske patienter, er der udestående tilfælde af anfald/generaliserede tonisk-kloniske anfald uden associeret hyponatriæmi.

b
Efter markedsføring er der rapporteret om isolerede tilfælde af svær diarré

c 
Der er set milde isolerede tilfælde af after og ulcerationer i tyndtarmen (aphthoid ileal ulcers).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Overdosering vil føre til voldsom diarré. Behandling er almen støtte-behandling og korrektion af væske og elektrolytbalancen.
4.10
Udlevering


HA

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Kontaktlaksantia, ATC-kode: A06AB58.

De aktive bestanddele af Picoprep er natriumpicosulfat og magnesiumcitrat. Natriumpicosulfat er et lokalt-virkende stimulerende afføringsmiddel, der efter bakteriel spaltning i tyktarmen, danner den aktivt afførende komponent, bis-(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methane (BHPM), som har en to-delt virkning ved både at stimulere slimhinden i tyktarmen og i rectum. Magnesiumcitrat virker som et osmotisk afføringsmiddel ved at tilbageholde væske i tyktarmen. Den samlede effekt af de to komponenter øger både tarmperistaltikken og "udvasker" tarmen, hvilket tilsammen giver en effektiv udrensning af tarmen.

Produktet er ikke beregnet til rutinemæssig brug som afføringsmiddel.

Klinisk virkning og sikkerhed
Dosisregimet som beskrevet i afsnit 4.2, også kaldet "tilrettet doseringsregime", blev undersøgt og vurderet i studie 000121 (OPTIMA). Effekt, sikkerhed og tolerabilitet af Picoprep administreret efter det "tilrettede dosisregime", blev sammenlignet med en fast tidsplan for dosering, (dvs. første dosis tages før kl. 08:00 og anden dosis tages 6-8 timer senere på dagen før undersøgelsen/operationen) kaldet "Dagen-før dosering" (204 patienter blev randomiseret, 131 modtog "tilrettet doseringsregime", 73 modtog "dagen før dosering").

Studiet viste superioritet overfor det tilrettede doseringsregime versus "dagen før dosering", både for udrensning i hele kolon og for responder status for udrensning i den ascenderende del af kolon. For udrensning i kolon (primært slutpunkt), blev det tilrettede doseringsregime sammenlignet med "Dagen-før dosering" baseret på forskellen i gennemsnitlig total Ottawa score (4,26 vs. 8,19 for det "tilrettede doseringsregime" vs.

"Dagen-før dosering" med en p-værdi på < 0,0001, Intention to Treat - ITT analyse). 

For responder status i den ascenderende del af kolon (nøgle sekundært slutpunkt), blev andelen af patienter med en Ottawa score på enten 0 (fremragende) eller 1 (god), sammenlignet mellem det "tilrettede doseringsregime" og "Dagen-før dosering". Patienter randomiseret til det "tilrettede doseringsregime" havde 4,05 gange større chance for at respondere på udrensning i den ascenderende del af kolon sammenlignet med patienter randomiseret til "Dagen-før dosering".

	Endepunkt
	Studie Population
(n=204)
	Picoprep 

"Dagen før dosering" Estimat (n=73)
	Picoprep 

"Tilrettet doseringsregime"
Estimat (95% CI) (n=131)

	Gennemsnitlig Total Ottawa score (korrigeret estimat) 
	ITT
	8.19
	4.26
-3.93(-4.99,-2.87)

p-værdi < 0.0001

	Andel af patienter med Ottawa score på enten 0 (fremragende) eller 1 (god) for udrensning i den ascenderende del af kolon (estimat)
	ITT
	15.1%
	61.1%

RD* 0.46 (0.34; 0.58)

RR** 4.05 (2.31; 7.11)


* Absolut Risiko (rå rate)

** Relativ Risiko (rå rate)

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Begge aktive komponenter virker lokalt i tyktarmen, og ingen af dem absorberes i påviselige mængder.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Forsøg med prænatal udvikling hos rotter og kaniner har ikke vist et teratogenisk potentiale efter orale doser af natriumpicosulfat, men embryotoksicitet blev observeret hos rotter ved 1000 og 10.000mg/kg/dag og hos kaniner ved 1000 mg/kg/dag. Dette svarede til 3000 til 30.000 den forventede dosering hos mennesker. Hos rotter gav daglige doser på 10 mg/kg sent i fosterudviklingen og under amning nedsat legemsvægt og overlevelse hos afkommet. Fertiliteten hos han- og hunrotter blev ikke påvirket af orale doser af natriumpicosulfat på op til 100 mg/kg.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Kaliumhydrogenkarbonat, granulat 

Saccharinnatrium 

Appelsinsmag, naturlig og spray tørret, indeholder akaciegummi, lactose, ascorbinsyre og butyleret hydroxyanisol.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant

6.3
Opbevaringstid


3 år

Brevets indhold skal bruges umiddelbart efter åbning og resterende pulver og blanding bortskaffes

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Brev. 

En måleske til børnedosering er vedlagt pakningen.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


50183
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


29. marts 2012
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


18. januar 2024
Picoprep (Orifarm), pulver til oral opløsning 10 mg+3,5 g+12 g
Side 7 af 7
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