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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clensia prasek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Clensia je k dispozici ve formé prasku ve dvou oddé€lenych saccich (A — velké a B — malé), obsah obou
sacku se rozpusti ve vode spolecné a podava se jako peroralni roztok.

Sacek A (velky) obsahuje nasledujici 1écivé latky:

Makrogol 4000 52,500 g
Bezvody siran sodny 3,750 g
Simetikon 0,080 g

Sacek B (maly) obsahuje nasledujici 1é¢ivé latky:

Dihydrat natrium-citratu 1,863 g
Bezvoda kyselina citronova 0,813 g
Chlorid sodny 0,730 g
Chlorid draselny 0,370 g

Koncentrace iontl elektrolytti po rozpusténi obsahu dvou sackl A a dvou sackd B v jednom litru vody
jsou nasledujici:

Sodik 168,6 mmol/l
Sirany 52,8 mmol/l
Chloridy 34,9 mmol/l
Draslik 11,2 mmol/l
Citraty 21,1 mmol/l

Pomocna latka se znamym ucinkem: sa¢ek B obsahuje 0,130 g draselné soli acesulfamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni roztok.

Bily az témér bily prasek v sacku A. Rozméry sacku A jsou: 130 x 165 mm.
Bily az témér bily prasek s limetkovou viini v sacku B. Rozméry sacku B jsou: 60 x 80 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Clensia je indikovan k vyprazdnéni stiev pied jakoukoli klinickou procedurou, ktera
vyzaduje vyprazdnéni stfeva, napt. endoskopické nebo radiologické vySetieni.

Ptripravek Clensia je indikovan k pouziti u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Clensia se ma podavat s opatrnosti u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Rezim davkovani

Dospeli

Lécebna kura se sklada ze 4 sacka A a 4 sackt B rozpusténych ve 2 litrech vody. Dva sacky A a dva
saCky B se maji rozpustit v 1 litru vody a pfipraveny roztok se ma vypit béhem jedné az dvou hodin.
Tento postup se ma zopakovat s druhym pfipravenym roztokem (tj. 2 sa¢ky A a 2 sacky B rozpusténé
v 1 litru vody), aby byla kura dokonéena. Pro dostate¢né vyprazdnéni stfev je tieba vypit celé mnozstvi
roztoku Clensia.

Roztok se ma ptipravit a vypit pied vySetienim jednim ze dvou nésledujicich zptisobti:

1. Uplna davka den pred vySetienim:

Vecer pted klinickym vySetfenim se ma pfipravit roztok ptipravku Clensia za pouziti obsahu dvou sacku
A a dvou sacku B, ktery se rozpusti v 1 litru vody. Roztok ma byt vypit v pribehu asi 1,5 hodiny (jedné
az dvou hodin), alesponi dvé sklenice (pfiblizné 250 ml) kazdych 15-20 minut.

Po jedné hodin€ se obsah zbyvajicich dvou sackl A a dvou sackt B ma opét rozpustit v 1 litru vody a
ma se vypit stejnym zptisobem. Kromé toho se ma v pribehu vecera dale vypit 1 litr ¢iré tekutiny (voda,
ovocny dzus, nealkoholické napoje, ¢aj/kava bez mléka).

2. Rozdélena davka:

Vecer pted klinickym vySetfenim se ma ptipravit roztok ptipravku Clensia za pouziti obsahu dvou sackt
A a dvou sacku B, ktery se rozpusti v 1 litru vody. Roztok ma byt vypit v prubéhu asi 1,5 hodiny (jedné
az dvou hodin), alespon dvé sklenice (pfiblizn¢ 250 ml) kazdych 15-20 minut. Kromé toho se ma v
prabéhu vecera dale vypit nejméné 0,5 litru ¢iré tekutiny (voda, ovocny dzus, nealkoholické napoje,
Caj/kava bez mléka).

Réno v den klinického vysetieni se obsah zbyvajicich dvou sackl A a dvou sackti B ma opét rozpustit
v 1 litru vody a ma se vypit stejnym zpiisobem, navic se ma vypit 0,5 litru doplitkové ¢iré tekutiny (voda,
ovocny dzus, nealkoholické napoje, ¢aj/kava bez mléka).

Od zacatku pripravy do skonéeni klinického vySetieni se nesmi piijimat zadna tuha strava.

Mezi koncem piijmu tekutiny (ptipravku Clensia nebo ¢iré tekutiny) a zacatkem klinického vysetfeni je
tteba dodrzet Casovy odstup alespon dvé hodiny.

Dalsi pokyny k rekonstituci pfipravku pred podanim viz bod 6.6.
Po vySetifeni

Za Gcelem nahradit ztraty tekutin béhem pftipravy na vySetfeni je tieba pobizet pacienty, aby po
vySetfeni pili dostatek tekutin.



Pediatricka populace

Deéti od narozeni do 2 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Clensia u déti od narozeni do 2 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
z4dné udaje.

Déti od 2 do 6 let
Ucinnost ptipravku Clensia u déti ve véku od 2 do 6 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje
jsou uvedeny v bodé¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Dospivajici a déti od 6 let do méné nez 18 let

Ptipravek Clensia ma byt podan v tplné dévce den pied klinickym vySetfenim, a to v pritbéhu odpoledne
(16 - 18 h).

Pacient ma vypit doporuc¢ené mnozstvi roztoku ptipravku Clensia nésledujicim zptisobem:

Vék Télesna Mnozstvi roztoku  Casovy Cira tekutina* Nouzova davka**
hmotnost  pripravku interval
Clensia, které ma
byt podano
6az<l12let <25kg 750 ml 1-2 hodiny 50 % podaného <500 ml
>25-35kg 1000 ml 1-2 hodiny  objemu pfipravku —
>35kg 1250 ml 1-2 hodiny  Clensia
12az<18let <45kg 1500 ml 2-3 hodiny 50 % podaného az do kumulativni
>45 kg 1750 ml 2-3 hodiny  objemu pfipravku  max. davky 2000
Clensia ml

* voda, ovocna §t'ava, nealkoholické napoje, ¢aj (bez mléka), které se podavaji za ucelem rehydratace.
** Nouzova davka: mnozstvi roztoku Clensia, které se poda, pokud dospivajici nebo dit€ nema do 3 hodin
po ukonceni podani roztoku na vyc¢isténi stfev vodnatou Cirou stolici.

V piipad¢ selhani nouzové davky ma pacient dostat ocistné klyzma podle postupll na daném pracovisti
a podstoupit koloskopii s intenzivnéj$im instrumentalnim vyplachem.

Dva sacky A a dva sacky B se maji rozpustit v 1 litru vody. V piipadé potteby se zbyvajici 2 sacky A a
2 sacky B rozpusti v dal$im 1 litru vody, aby se ziskalo potiebné mnozstvi roztoku k podani.

Zpusob podani

Peroralni podani.

U déti, které nejsou schopny vypit poZzadované mnozstvi roztoku, lze pouzit nazogastrickou sondu
s rychlosti podavani 20-30 ml/minutu.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

Blizsi informace o podani nazogastrickou sondou viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivejte u pacientl s prokazanou nebo suspektni:

- hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- gastrointestinalni obstrukeci

- zavaznymi poruchami vyprazdnovani zaludku (napf. gastroparéza)

- ileem

- gastrointestinalni perforaci

- toxickou kolitidou nebo toxickym megakolon.



Nepouzivejte u pacientll v bezvédomi.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pokud se uziva piipravek Clensia podle pokynti, obvykle vyvolavé prijem. Ciry rektalni vytok bez
zbytkové stolice obvykle indikuje dostatecné vycisténi stiev.

Jestlize pacienti pocit'uji priznaky jako silné nadymani, bii$ni distenzi, bolesti bficha nebo jakoukoli
jinou reakci, ktera ztézuje pokraCovani procesu piipravy, mohou zpomalit nebo docCasné prerusit piti
roztoku.

U pacientt s problémy s polykanim, ktefi potfebuji ptidani zahustovadla do roztokli pro zajisténi
odpovidajiciho pfijmu, je nutné zvazit moznost interakci, viz bod 4.5.

Jestlize se u pacienta objevi jakékoli ptiznaky indikujici arytmii nebo posun tekutin/elektrolyti (napf.
edém, dusnost, zvyseni Unavy, srde¢ni selhani), je tfeba zkontrolovat hladiny elektrolytl v plazmé,
monitorovat EKG a jakoukoli abnormalitu vhodnym zplisobem upravit.

Signifikantni gastrointestinalni onemocnéni

Pokud existuje podezieni na gastrointestinalni obstrukci nebo perforaci, maji byt provedena vhodna
diagnosticka vysetfeni, aby se tato onemocnéni vyloucila pted podanim piipravku Clensia.

Clensia se ma pouzivat s opatrnosti u pacientii se zavaznou ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou
nemoci.

Riziko aspirace

Pacienti s poruchou védomi a s poruchou davivého reflexu nebo pacienti nachylni k regurgitaci nebo
aspiraci maji byt béhem podéavani ptipravku Clensia sledovani, zejména v piipadé podani pomoci
nazogastrické sondy. Pfipravek se ma u téchto pacientd pouzivat s opatrnosti.

Star$i/oslabeni pacienti

Clensia se ma podavat s opatrnosti u kiehkych pacientli s celkové Spatnym zdravotnim stavem nebo s
tézkou dehydrataci.

Dehydratace

Pritomna dehydratace se ma pted pouzitim pifipravku Clensia upravit.

Mezi znamky mirné az stfedné tézké dehydratace patii 1-5% sniZeni télesné hmotnosti, zizeni, zavrat,
sucho v ustech, bolest hlavy, tmava a koncentrovana mo¢. Mezi priznaky tézké dehydratace patii vice
nez 5% snizeni télesné hmotnosti, zizen, zapadlé o¢i, velmi sucha tusta, klize a sliznice, hypotenze,
tachykardie, nizky stupeni védomi.

Poruchy elektrolytti

V ptipadé dehydratace nebo vzdy, kdyz jsou pfitomny ptiznaky podezieni na abnormality
tekutin/elektrolyti, ma lékar zvazit vySetfeni hladin elektrolytli a vySetteni funkce ledvin pied pouZzitim
ptipravku Clensia a po jeho pouziti.

Porucha funkce ledvin
Clensia se ma podavat s opatrnosti u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min).

Onemocnéni srdce

Clensia se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd se srde¢nim selhanim (III. nebo IV. stupein NYHA),
akutnim infarktem myokardu a nestabilni anginou pectoris.

Ischemicka kolitida




U pacienttl, jimz byly kviili pfiprave stiev podavany piipravky obsahujici makrogol, byly po uvedeni
téchto ptipravki na trh hldSeny ptipady ischemické kolitidy, véetné zavaznych piipadt. U pacient se
znamymi rizikovymi faktory pro ischemickou kolitidu nebo v ptipad€ soucasného uzivani stimulac¢nich
laxativ (jako je bisakodyl nebo natrium-pikosulfat) se ma makrogol pouzivat s opatrnosti. Pacienty s
nahlou bolesti bticha, krvacenim z rekta nebo jinymi ptfiznaky ischemické kolitidy je tfeba okamzité
vySetfit.

Tento pripravek obsahuje 3877,8 mg sodiku v jednom litru, coz odpovida 194 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Tento
pfipravek obsahuje 11,2 mmol drasliku v jednom litru. Je nutno vzit v ivahu u pacienti se snizenou
funkeci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni hlasena u dosp€lych maji byt pecliveé uplatnéna u pediatrické populace ve veku
od 6 let.

Zejména se doporucuje opatrnost pfi tézké dehydrataci a t€zkém renalnim selhani. U téchto pacienti ma
1ékat zvazit sledovani hladin elektrolytti a souvisejicich ucinkt na funkci ledvin a ukazatele klinického
ucinku/nezadouci ucinky souvisejici s posunem elektrolyti, jako je nauzea a zvraceni, inava a astenie.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné peroralni 16¢ivé piipravky se nemaji podavat béhem 1 hodiny pred uZitim p¥ipravku Clensia a v
priabéhu jeho podavani, nebot” by mohly byt vyplaveny z gastrointestinalniho traktu. Muze to byt
klinicky vyznamné pfi podani antihypertenziv, protoze v souvislosti s nedostatecnou absorpci piipravku
bylo pozorovano prechodné zvySeni krevniho tlaku.

Pacienti uzivajici léky, které ovlivnuji funkci ledvin (jako diuretika, ACE inhibitory, ARB nebo
NSAID), sou¢asné s osmoticky ptisobicimi stifevnimi pfipravky maji zvySené riziko abnormalit tekutin
a elektrolyt. Tito pacienti maji byt sledovani kvili adekvatni hydrataci a je tfeba zvazit provedeni
laboratornich testt (elektrolyty, kreatinin, BUN) na zacatku vysetfeni a po jeho ukonceni.

Zvl1asté u 1€ka s izkym terapeutickym indexem jako jsou antiepileptika, digoxin a imunosupresiva nebo
s kratkym poloc¢asem by mohlo dojit ke zméné terapeutického ucinku.

Pripravek Clensia miize mit pfi pouziti se zahust'ovadly na bazi $krobu potencialni interagujici G¢inek.
Slozka makrogol puisobi proti zahustovacimu ucinku Skrobu a zkapaliiuje ptipravky, které musi zlistat
zahus$téné pro pacienty s problémy s polykanim.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani makrogolu 4000 téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych
téhotenstvi).

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky. Systémova
expozice makrogolu 4000 je zanedbatelna, a proto se zadné ucinky na t€hotenstvi neocekavaji.
Ptipravek Clensia lze v téhotenstvi podavat, pokud to je nezbytné.

Kojeni

Neexistuji zadné tdaje o pouziti makrogolu béhem kojeni. Systémova expozice makrogolu 4000 je u
kojici matky zanedbateln4, a proto se zddné ucinky na kojeného novorozence/dité neocekavaji.
Pripravek Clensia lze béhem kojeni podavat, pokud to je nezbytné.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich piipravku Clensia na fertilitu. Vzhledem k tomu, Ze

makrogol 4000 se obtizné resorbuje, neocekava se zadny ucinek na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Pripravek Clensia nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pacienti podstupujici vycisténi stieva smési makrogolu a elektrolytl Casto pocituji gastrointestinalni
diskomfort jako kfece v bfiSe, nadymani, pocit na zvraceni a podrdzdéni anu. Tyto nezddouci Gcinky
jsou obvykle mirné a obvykle rychle ustupuji, pokud se zpomali rychlost podani nebo se piijem
pripravku docasn¢ prerusi. Prijem je ocekavanym vysledkem procedury vyprazdnovani stieva.

Velmi vzacné byly hlaSeny reakce precitlivélosti (jako svédéni, vyrazka, angioedém, koptivka, dyspnoe,
anafylakticky Sok).

V kontrolovanych klinickych studiich se srovnavalo 442 dospélych a 174 pediatrickych jedinct
uzivajicich pripravek Clensia, s jinymi ptipravky s obsahem PEG 4000/3350.

Vsechny nezédouci ucinky, které se vyskytly u jedinct uzivajicich ptipravek Clensia béhem téchto
studii, jakoZ i nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh pfi pouziti jinych ptipravki
obsahujicich PEG 4000/3350 jsou shrnuty v nasledujici tabulce, seskupené podle tfid organovych systémi
a Cetnosti vyskytu dle nasledujici konvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych Frekvence
systémii dle MedDRA Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
Poruchy imunitniho Anafylakticky Sok
systému Precitlivélost
Poruchy metabolismu a Dehydratace
vyZivy
POI‘l,lChy nervového Bolest hlavy Pr’esyn,kopa
systému Zavrat
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Srdeéni poruchy Arytmie
Respiracni, hrudni a Dyspnoe
mediastinalni poruchy
. s Nauzea Zvrac’?nlv . Bolest horni
Gastrointestinalni ” Podrazdéni anu . o
Bolest biicha poloviny bficha
poruchy Brisni distenze Dysgeuzie
Sucho v ustech
Poruchy kiize a Vyrazka
podkoZni tkané Erytém
Kopfivka
Svédeni
Angioedém
Celkové poruchy a Ttesavka Astenie
reakce v misté aplikace Malatnost
Vysetieni Snizeni hladiny Poruchy elektrolytt
drasliku v krvi
Ptechodné zvysSeni
krevniho tlaku

Pediatricka populace




Tridy organovych Frekvence
systémii dle MedDRA
Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni Nauzea Podrazdéni anu Prijem
poruchy Bolest bficha Abnormalni stolice
Bfisni distenze Rihani
Zvraceni
Celkové poruchy a Unava Astenie Ttesavka
reakce v misté
aplikace

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl4seni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9  Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptipady predadvkovani pfipravkem Clensia.

Umyslné nebo nahodné poziti vétsi davky piipravku Clensia, nez je doporu¢end, miize vést k t&zkému
prijmu a nerovnovaze elektrolytd, vcetné hyponatremie a hypokalemie, jakoz i k dehydrataci a
hypovolemii se souvisejicimi znamkami a pfiznaky. V takovém piipadé se ma pacient sledovat a ma
byt podavano hodné tekutin, zejména ovocnych dzusti. Ve vzacnych piipadech predavkovani se
vznikem tézkych metabolickych poruch mize byt pouzita intravenozni rehydratace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Osmoticky puisobici laxativa, ATC kod: AO6AD65

Mechanismus u¢inku

Primémim mechanismem ¢inku pfipravku Clensia je osmoticky uc€inek makrogolu 4000
(polyethylenglykolu), siranu sodného a citratt, které zptsobuji, ze se voda zadrzuje v tlustém stfeveé. To
zvySuje transport pevného fekalniho materialu, vyvolava projimavy ucinek, coz vede k vycisténi
tlustého stfeva. Simetikon plisobi proti nadymani a pénéni, na zakladé cehoz se predpoklada, ze zlepsuje
viditelnost sliznice béhem vySetieni tlustého stfeva. Lepsi viditelnost vSak nemohla byt prokazana v
klinickych studiich provedenych s ptipravkem Clensia ve srovnani s jinymi roztoky na vyc¢isténi stfeva
bez obsahu simetikonu (viz niZe).
Clensia je nizkoobjemovy stfevni ptipravek. Jelikoz je ptipravek mirné hyperosmoticky, mtze zptsobit
vétsi posun tekutin a elektrolytd z plazmy do gastrointestinalniho traktu. Z tohoto dGvodu se doporucuje,
aby se po pfiprave stfeva vypila také ¢ira tekutina (napf. voda, ovocny dzus, nealkoholické napoje, ¢aj
atd., ale bez mléka), ¢imz se zabrani ztratam tekutin a elektrolyt z téla.
Elektrolyty ptfitomné v pfipravku k Upravé osmolarity (chlorid sodny, chlorid draselny) jakoz i
7
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dopliikovy pfijem ¢iré tekutiny obvykle nevede k zadnym klinicky vyznamnym zménam hladiny
sodiku, drasliku nebo vody a minimalizuji riziko dehydratace.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Dospeéli

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Clensia byla hodnocena ve dvou randomizovanych, aktivné
kontrolovanych, pro zkousejici zaslepenych studiich faze III u pacientli podstupujicich elektivni
koloskopii.

V prvni studii 422 pacient nahodn¢ dostalo pripravek Clensia nebo PEG-ES (makrogol a elektrolyty)
4 litry zlatého standardniho piipravku. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientl s
vynikajicim nebo dobrym vyc¢isténim tlustého stfeva, jak bylo vyhodnoceno lékafem provadéjicim
vySetfeni, ktery nevédel, jaky piipravek byl pouzit. Hodnoceni bylo provedeno podle validované
Ottawské skaly pro hodnoceni stupné stievni piipravy.

V analyze podle ptivodniho 1écebného zaméru (intention-to-treat) bylo zahrnuto 421 pacientd. Z nich
dosahlo uspésného vycisténi stieva 68,1 % pacientll ptipravovanych ptipravkem Clensia a 69,2 %
pacientt piipravovanych PEG-ES (Tabulka 1). Primérny rozdil v mite GspéSnosti byl 1,2 % (95% CI -
10,0 az do 7,7 %). Podobné vysledky byly ziskany s ohledem na populaci podle protokolu (n = 392)
(Gspesné vycisténi tlustého stieva: 73,6 % pacientii s pfipravkem Clensia a 72,3 % pacienti s PEG-ES;
pramérny rozdil 1,3 % [95% CI -7,5 az do 10,1 %]). Be€hem studie se nevyskytly zadné zavazné
nezadouci ucinky.

Ve druhé studii 389 pacientli nahodné dostalo pripravek Clensia nebo PEG-ASC (makrogol a askorbat)
2 litry plus jeden litr dal$i tekutiny. Priméarnim cilovym parametrem tc¢innosti byl podil pacient s
vynikajicim nebo dobrym vy¢isténim tlustého stfeva, jak bylo vyhodnoceno I€¢kafem. V intention-to-
treat analyze bylo zahrnuto 385 pacientl. Z nich doséhlo uspé$ného vycisténi stieva 78,8 % pacientl
pfipravovanych piipravkem Clensia a 74,5 % pacientt pfipravovanych PEG-ASC (Tabulka 1).
Primérny rozdil v mite Gspésnosti byl 4,3 % (95% CI -13 az do 4 %). Podobné vysledky byly ziskany v
populaci podle protokolu (n =367) (uspésné vycisténi tlustého stieva: 78,3 % pacientl s piipravkem
Clensia a 74,3 % pacientll s PEG-ASC; primérny rozdil 4 % [95% CI -13 az do 5 %]). Behem studie se
nevyskytly zadné zavazné nezadouci Gcinky.

(analyza intention-to-treat)

Studie 1 Studie 2

Clensia PEG-ES Celkem | Clensia PEG-ASC | Celkem
1N intention-to-treat 213 208 421 193 192 385
Dobré = vynikajici | ¢ | o, 692% | 68,6% | 78,8% 745% | 76,6 %
vycisténl streva

-1,2 % 4,3 %
Primérny rozdil (95% CI -10,0 az do (95% CI -4,2 az do

7,7 %) 12,7 %)

Pediatrickd populace

Utinnost a bezpeénost piipravku Clensia byla hodnocena v jednom randomizovaném, aktivné
kontrolovaném, endoskopickém zaslepeném hodnoceni faze III s paralelnimi skupinami u déti
a dospivajicich ve v€ku od 2 do <18 let vyzadujicich elektivni koloskopii, stratifikovanych do tfi
veékovych podskupin, tj. od 2 do <6 let, od 6 do <12 let a od 12 do < 18 let. Primarnim cilem bylo
vyhodnotit noninferioritu ptipravku Clensia oproti pfipravku PEG-ES (makrogol 3350 plus elektrolyty,
piipravek o objemu 4 litry).

Celkem 351 pediatrickym pacientim byl podan nahodné ptipravek Clensia, nebo PEG-ES: 48 déti ve
veéku 2 az < 6 let (22 détem byl podan piipravek Clensia, 26 détem byl podan PEG-ES), 151 déti ve véku
6 az < 12 let (77 détem byl podan ptipravek Clensia a 74 détem byl podan PEG-ES) a 152 dospivajicich
ve véku 12 az < 18 let (75 dospivajicim byl podan ptipravek Clensia a 77 dospivajicim byl podan PEG-

8



ES). Pripravek Clensia byl podavan tak, jak je uvedeno v bod¢ 4.2 u déti ve véku 6 az <12 leta 12 az
<18 let. U déti ve v€ku 2 az < 6 let byl ptipravek Clensia podavan tak, jak je uvedeno nize.

Vék Télesna MnoiZstvi roztoku  Casovy Cira tekutina ~ Nouzova davka
hmotnost prFipravku interval
Clensia, které ma
byt podano
<18kg 500 ml 1-1,5 50 %
hodiny podavaného
2 a7 <6 let ' <250 ml
ar=ole >18kg 650 ml 1-1,5 objemu =ooum
hodiny prlprayku
Clensia

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti bylo skore podle Bostonské $kaly ptipravy stfeva (Boston
Bowel Preparation Scale - BBPS) v den klinického vysetieni, ur¢ené naslepo endoskopistou, ktery si
nebyl védom podaného ptipravku na vyc¢isténi stiev.

Do primarni analyzy (per-protocol set) bylo zatazeno 258 pediatrickych pacientd: 122 déti 1écenych
ptipravkem Clensia a 136 déti 1é¢enych PEG-ES.

Noninferiorita ptipravku Clensia vii¢ci PEG-ES byla prokdzana ve vékovych skupinach 6 az <12 let
a 12 az < 18 let (tabulka 2), ve kterych dolni hranice 97,5% jednostrannych intervalti spolehlivosti rozdilu
mezi skére BBPS obou 1é¢ebnych postupti byla nad pfedem stanovenym rozpétim noninferiority (6 = -
1,5). U vékové skupiny 2 az < 6 let byla dolni hranice 90% jednostranného intervalu spolehlivosti mirné
pod piedem stanovenym rozpétim a noninferioritu nebylo mozné prokazat.

Tabulka 2. Analyza rozptylu (ANOVA) skore BBPS pro tii vékové skupiny — Per-protocol set

Vékova Skére BBPS — Prumér + SD Vysledky statistické analyzy
podsKupina Clensia PEG-ES Upraveny Uroveii Jednostranna
prumérny  spolehlivosti  dolni hranice
rozdil CI
2az7<6 let n=16 59+22 n=16 6,6+23 -0,7357 90% -1,6962
6 az <12 let n=50 66+19 n=59 65+138 0,1309 97,5% -0,5097
12az<18let n=56 6,121 n=61 6,0+2,0 0,1781 97,5% -0,5035

Vysledky podplrné analyzy (soubor kompletni analyzy) prokédzaly noninferioritu ptipravku Clensia
oproti PEG-ES ve vsech tfech vékovych skupinach. Skére BBPS (primér = SD) zjisténé u piipravku
Clensia vs. PEG-ES bylo 6,3 + 2,1 vs. 6,5 + 2,2 ve vé€kové skupiné 2 az < 6 let, 6,4 £ 2,1 vs. 6,6 = 1,8 ve
veékové skuping€ 6 az <12 let a 6,0 + 2,1 vs. 6,0 £ 1,9 ve vé€kové skuping 12 az < 18 let. Dolni hranice
97,5% (90% pro vekovou skupinu 2 az < 6 let) jednostranného intervalu spolehlivosti byla ve vSech tfech
veékovych skupinach nad pfedem stanovenym rozpétim noninferiority (-1,1546 u déti ve véku 2 az < 6 let,
-0,6637 u déti ve ve€ku 6 az < 12 let a -0,6420 u dospivajicich ve v€ku 12 az < 18 let). S ohledem na maly
pocet pacientil ve vékové skupiné 2 az < 6 let byly navic provedeny extrapolacni analyzy: pouze nékteré
z nich podporuji noninferioritu ptipravku Clensia oproti PEG-ES v této vékové skupiné. S ohledem na
vysledky vSech analyz nebylo mozné ve vékové skupiné 2 az < 6 let noninferioritu ptipravku Clensia vs.
PEG-ES zcela prokézat.

Zavazné nezadouci u€inky hlasené v jednotlivych ve€kovych skupindch nesouvisely s 1é€bou ve studii.
V pribéhu studie nebyly v zadné vekové skupiné pozorovany klinicky vyznamné zmény parametrti

laboratorni analyzy ani jinych bezpe¢nostnich parametrt, které by mohly vyvolat obavy o bezpecnost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce



Makrogol 4000 se pti priuchodu stievem neméni a z gastrointestinalniho traktu se prakticky neabsorbuje
anevykazuje zadnou znamou farmakologickou aktivitu.

Kyselina citronova se absorbuje hlavné v oblasti tenkého stfeva mechanismem saturovatelného
transportu. Po perordlnim poziti pfipravku Clensia je jeji absorpce zanedbatelnd, protoze vyluovani
kyseliny citronové moci se nelisi od kontrolovanych hodnot.

Simetikon se neabsorbuje z gastrointestinalniho traktu.

Eliminace
V ptipadé, Ze se makrogol 4000 a kyselina citronova absorbuji, jsou vylou¢eny mo¢i.

Pediatricka populace
Farmakokineticky profil 1é¢ivych latek ptipravku Clensia nebyl u pediatrické populace hodnocen, nelze
vsak ocekavat zadné rozdily oproti dospelym.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii akutni toxicity, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Vzhledem ke kratkodobému pouziti ptipravku nebyly provedeny zadné studie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Draselna sil acesulfamu (E 950)
Limetové aroma

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Séacky:
3 roky

Rekonstituovany roztok:

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Roztok 1ze uchovavat az po dobu 24 hodin a Ize ho uchovavat v chladniéce (2 °C — 8 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Sacky:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Rekonstituovany roztok:
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Sacek z papiru/polyethylenu/hliniku obsahujici prasek.
Jedno baleni obsahujici 8 sacki pro jednorazovou kuru (4 sacky A (velké) + 4 sacky B (malg)).
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Multipack obsahujici 24, 48, 96, 192 jednorazovych kar.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Podani nazogastrickou sondou
Podéni roztoku Clensia je mozné pomoci nazogastrickych sond o velikosti 8 Fr nebo vétsich.
Po podani neni nutné sondu proplachovat.

Pokyny k rekonstituci ptipravku Clensia

Roztok ptipravku Clensia se pfipravi rozpusténim obsahu dvou sackd A a dvou sacktt B ve vodé v
llitrové nadobé a dobie se protiepe, aby se zabezpecilo, ze se vSechny slozky rozpusti. Roztok je
chutnéjsi, kdyz se pted podanim vychladi.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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