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Boite de 2 flacons (~ 176 ml) + godet gradué (0,5 |)



e Solution a diluer pour solution buvable pour lavage colique

» Effet osmotique de faible volume

 Composants : solution saline concentrée a base de sulfates de
— sodium
— potassium

— magnésium
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 Quantité a ingérer :
— 11 de solution de lavage colique (2 x 0,5 | diluée avec eau)

— +2>2|eau/ liquides clairs (2 x 11)

* Administration
— fractionnée sur deux jours

— ou sur un jour

* Gout
— saveurs d‘origine naturelle et synthétique

— cocktail de fruits (cerise, raisin et punch aux fruits)

1. IZINOVA® Résumé Caractéristiques produit
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Laxatif osmotique

Transport actif des sulfates, limité et saturable

Saturation du mécanisme de transport gastro-intestinal

—>maintien des sulfates dans l‘intestin

Effet osmotique des sulfates non absorbés + grand volume eau
—>rétention d‘eau dans intestin
—>diarrhée agueuse abondante
—>lavage colique

1. IZINOVA® Résumé Caractéristiques produit
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composition*

* Principes actifs

1 flacon d’env. 176 ml 2 flacons correspondant a
de concentré a diluer 2 x env. 176 ml de concentré
(195,375 g) a diluer (390,750 g)
Sulfate de sodium anhydre 17,510 g 35,020 g
Sulfate de magnésium heptahydraté 3,276 g 6,552 g
Sulfate de potassium 3,130 g 6,260 g

* Quantité totale d’électrolytes

_ Contenueng Contenu en mmol

1 flacon 2 flacons 1 flacon 2 flacons
Sodium 5,683 11,366 247,2 494 4
Potassium 1,405 2,81 35,9 71,8
Magnésium 0,323 0,646 13,3 26,6
1. IZINOVA® Résumé des
s Sulfate 14,844 29,688 154,5 309,0 caractéristiques du produit
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Jus de fruit Soupe moulinée Soda gazeux
sans pulpe ou bouillon ou hon
{sauf rouge ou violette) (sans morceaux solides)

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit, Mise a jour : Février 2015



2 schémas d’administration au choix, en
fonction des besoins cliniques du patient

* fractionnée sur 2 jours (recommandé)
— 1¢r flacon : soir précédant l'intervention
— 2" flacon : matin de 'intervention

e sur une journée (alternatif)

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit, Mise a jour : Février 2015
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e Recommandeé

e Début soir précédant l'intervention
— verser 1¢" flacon d’IZINOVA® dans godet gradué
— diluer avec eau jusqu’a graduation (~ 0,5 1)

 Pendant 2 heures suivantes
— boire 2 godets (1 |) remplis avec eau ou liquide clair

 Matin de l'intervention
— répéter instructions de la veille

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit, Mise a jour : Février 2015



7 4 AJIIJ]I istratio!
schéma en|prise sur Une journée®

e Alternatif

* Début soir précédant l'intervention
— verser 1¢" flacon d’IZINOVA® dans godet gradué

— diluer avec eau jusqu’a graduation (~ 0,5 1)

Pendant 2 heures suivantes
— boire 2 godets (1 |) remplis avec eau ou liquide clair

* Environ 2 heures aprés début de la 1¢' dose

— répéter méme procédure avec 2¢™e dose

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit, Mise a jour : Février 2015



Pour compenser pertes liquidiennes et
maintenir niveau d‘hydratation suffisant

—>Inciter patients a boire une quantité
suffisante de liquide apres l‘intervention

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit, Mise a jour : Février 2015



3 études randomisées,
comparatives, multicentriques, Schéma administration / N patients (ITT)
simple aveugle

Sur une journée
Etude n°1 phase lII2 * Izinova® : 194
* PEG-E +vit C: 193
Fractionnée sur 2 jours
Etude n°2 phase III2 * Izinova® : 181
* PEG-E +vitC: 183

Fractionnée sur 2 jours
Etude phase IV3 * Izinova® : 169
* Picosulfate de sodium/citrate de magnésium : 169

a 2. Di Palma JA et al. Am J Gastroenterol 2009; 104:2275-84.
- 3. Rex DK et al. Gastrointest Endosc 2014; 80(6):1113-23.



Critere principal d‘efficacité :

Qualité du lavage colique — évaluée sur la base d’une échelle en 4 points

4 Excellent

Uniquement des petits morceaux de
matieres fécales adhérents ou de
fluide

3 Bon

Faibles quantités de matieres fécales
ou de fluides n‘interférant pas avec
l‘examen

2 Assez bon

Quantité de matieres fécales ou de
fluides suffisante pour empécher la
réalisation d‘un examen totalement
fiable

1 Médiocre

Grande quantité de matieres fécales

2.,Di Palma JA et al. Am J Gastroenterol 2009; 104:2275-84.
3. Rex DK et al. Gastrointest Endosc 2014; 80(6):1113-23.

résiduelles exigeant un nouveau lavage




A Randomized Clinical Study Evaluating the Safety and
Efficacy of a New, Reduced-Volume, Oral Sulfate
Colon-Cleansing Preparation for Colonoscopy

Jack A. Dt Palma, MD', Reynaldo Rodriguez, DO, john McGowan, MPH* and Mark v8. Cleveland, PhD?

Schéma de I'élude : deux études de non-infériorité de phase Il multicentriques, randomisées, menées
en simple aveugle, évaluant I'efficacité et la sécurité d’emploi d’'EZINOVA® comparativernent & une
prépartion & base de PEG+ Vit. C'. Dans I'étude 1, des adultes avec coloscopie planifiee ont été
randomisés selon un schéma de dosage sur un jour (référence page 13) avec IZINOVA® (n=194) ou
PEG + vit. C" (n=193). Dans I'étude 2, des adultes avec coloscopie planifiée ont &été randomisés selon
un schéma de dosage sur deux jours (référence page 14) avec IZINOVA® (n=181) ou PEG + vit. T
(n=183). Dans les deux &ftudes, le critere d'évaluation primaire &tait le taux de succes du lavage
coligue déterminé selon une échelle a 4 points, avec 1 = médiocre, 2 = assez bon, 3 = bon et 4 =
excellent, Le succes a été défini comme une valeur 3 ou 4. La non infériorité &tait définie parune borne

de I'lC 95 % pour le critére de jugement principal inférieure & 15 %. Etude retenue lors de I'évaluation
de 'AMM et du dossier de fransparence.
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SCHEMA D'ADMINISTRATION SUR 1 JOUR SCHEMA D'ADMINISTRATION SUR 2 JOURS
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2. Di PalmaJA et al. Am J Gastroenterol 2009; 104:2275-84.
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Trouble de I'&tat général
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Maopharyngite 103
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Syshrne nenveus (Mo de tate) &01.8)
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Effet sur le systéme respiratolne

g

Effets indésirables des 2 études
combinées les plus fréquents
liés a utilisation d‘IZINOVA®

-» troubles gastro-intestinaux

Plupart des troubles
-> intensité jugée légere

Profil de tolérance
-> similaire dans les 2 groupes

1. RCP IZINOVA février 2015
2. Di PalmaJA et al. Am J Gastroenterol 2009; 104:2275-84.
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A comparison of oral sulfate solution with sodium

picosulfate: magnesium citrate in split doses as bowel
preparation for colonoscopy

Douglas K Rex, MIY," Jack A DdiPalma, MIY,” John MeGowan, MPH,” Mark vB. Cleweland, Ph¥
Ind#anapolis, Indiana; Mobile, Alabama; Bramtres, Masg@achusstts, THA

Schéma de I'élude : L'&tude est une &tude de phase IV de supéricrité, randomisée, comparative,
en simple aveugle, groupes pardlléles et multicentrique (10 centres aux Etats-Unis). Cette &tude
a été réalisée de décembre 2012 & avril 2013, L objectif principal de cefte &tude &tait d'évaluer,
I'efficacité et la tolérance d'IZINOVA chez des patients adultes qui vont subir une coloscopie,
versus Picosulfate, selon un schéma d’administration fractionné (régime autorisé aux Etas-Unis).
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PS+CM
(Prise fractlonnée
n=168%*)

* Critére princlpal de I'étude : Taux de succés de lavage collque = préparation colique Jugée bonne ou excellente.
** Données mandguantes pour 5 patients (3 %) pour ke groupe PS + CM.



- Rex DK et
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Taux de préparation dateac = .

oo
excellente
100+
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| )&ulm X supérieur .
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g w 94.7 % aupx= g ;t(x)csces 85,7 %
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IZINOVA® PS+CM
(Prise fractlonnée  (Prise fractionnée
n=169) n=1568%*)

* Critére princlpal de I'étude : Taux de succés de lavage collque = préparation colique Jugée bonne ou excellente.
** Données manguantes pour 5 patients (3 %) pour le groups PS + CM.
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Segment % de patients sans
R ES L TEUES

|IZINOVA®
N=169
Caecum 77
Ascendant 84
Transverse 36
Descendant 85
Sig./Rectum 82

*: valeur de p portant sur la différence entre traitements comparant la proportion de patients

PS+CM
N=169

59
65
67
69
62

<,001
<,001
<,001
<,001
<,001

évalués sans selles ou sans liquide résiduels par un test exact de Fisher unilatéral



IZINOVA® Cl 95%

N=169
Coloscopie réalisée 100 % 98 % 0,1-4,7
Préparation adéquate 99 % 95 % 0,4-8,0
Nouvelle préparation 1% 4 % -6,4 - 0,5
nécessaire
Volume d’irrigation ml 54,2 (120) 91,1 (209)

Durée de la procédure min  16,5(7,7) 16,6 (10,1)

061
029
085

-

-

-

,025
,487

*:valeur de p portant par un test exact de Fisher unilatéral pour les variables catégorielles, et un test t

unilatéral pour les variables continues **1 patient était non évaluable pour I'analyse d’efficacité



IZINOVA® Cl 95%

N=169
Caecum atteint 100 % 95 % 2,0-8,8 ,002
Taux de détection de polypes 50,9 % 42,9 % ,086
Taux de détection des adénomes 26,0 % 23,8 % ,365
Taux de détection lésions planes 9,5 % 4,8 % ,070

*:valeur de p portant par un test exact de Fisher unilatéral pour les variables catégorielles, et un test t
unilatéral pour les variables continues **1 patient était non évaluable pour I'analyse d’efficacité
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— . = Effets indésirables les plus
i ’ - fréquents liés a utilisation
Douleur abdomincie 2.2 108
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Profil de tolérance
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%

209 202 - comparable dans les 2 groupes

2(1.2)

|
|
|

s
§
%

2(.2) 1(0.6)

* Chdessous détall des El avec fréquence > 1 % uniquement. |
L. S
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oo 3. Rex DK et al. Gastrointest
oo O 0 Endosc 2014 ; 80(6):1113-23.



CONTRE-INDICATIONS

IZINOVA est contre-indiqué dans les cas suivants :

Hypersensibilité aux substances actives ou & I'un des excipients (Benzoate de sodium (E211), acide
citrique anhydre, acide malique, sucralose, eau purifiée, ardme cocktail de fruits).

Occlusion gastro-intestinale connue ou suspectée.

Perforation intestinale.

Troubles de la vidange gastrique (par exemple: gastroparésie).

lléus.

Colite toxique ou mégacadlon toxique.

Vomissements abondants.

Déshydratation séveére.

Insuffisance cardiaque congestive.

Ascite.

Insuffisance rénale séveére (débit de filtration glomérulaire <30 mil/min/1.73m?).

Maladie inflamnmatoire active de I'intestin (par exemple : maladie de Crohn, rectocolite hémorra-

gique).

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit
Mise a jour : Février 2015



allaitement!?

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS

Comme pour Toute solution de lavage coligue .

« Hiliser gvec prudence chez les patients fraités par inhikiteurs calcigues, diurétiques, lithium, ou autres
medicaments gui pourrdient modifier les concentrations d'électrolytes,

+  La prudence est requise en cds de prise de médicarments qui allongent linfervalle <.

+  La diarrhge étant un effet attendu, les médicaments concomitants administrés par voie ordle dans les
3 heures suivant le début du fraitement ef jusqu'd 1o fin du lavage coligue peuvent &tre &limings du
fractus digestif sans étre cormecterment dbsortoés, L'effet tharipeutique des madicaments réguligrement
s pdr voie ordle et powssédant un index thérapeutigue &troif ou une demi-vie courte (par exemple,
les contracentifs oraux, les antigpileptigques, les antidialbétiqueas, les antfibbiotigues, 1 1&vothyroxine, 1A di-
goxine, ... peut Efre pariculierement affecté,

GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Grossesse

Aucune éude de reproduction chez 'animdl n'd &té conduite aved les sulfates de sodium, de mdagnasium
ef de potassium. [ n'existe aucune donnée concermndadnt I'ufilisation de ce produit chez 1a femme enceinte.
IZinowd n'est pds recommandg pendant [d grossesse,

Aflaitermenf
Le passage dlzinova dans le [ait materneal n'ast pds connu., Unrisque pour les nouvedu-négs ol les Nourmissons

ne peut &fre exclu. L'allgiternent doit &fre interromipu au cours du fraitement par lzinova, jusgu’s 48 heures
diorés | seconde dose,

Ferfifife

Aucune donnée concernant 1 fedilité nest disponible.

1. IZINOVA® Résumé des caractéristiques produit
Mise a jour : Février 2015
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Patients agés

Dans études de phase lll : 25 % des patients > 65 anset 7 % > 75 ans

\ 4

Pas de différence en termes de sécurité et d’efficacité entre les
patients ageés et les autres au cours du développement clinique

Pas d’adaptation posologique nécessaire

Des précautions particulieres doivent étre prises, comme dans
toute population a haut risque*.

* Un bilan électrolytique et un bilan de la fonction rénale doivent

Btre envisagés avant et aprés traitement. 1.IZINOVA" Résumé des caractéristiques produit

Mise a jour : Février 2015
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Patients avec insuffisance hépatique

Pas de données disponibles suffisantes pour cette population

Pas d’adaptation posologique nécessaire

Des précautions particulieres doivent étre prises, comme dans
toute population a haut risque*.

* Un bilan électrolytique et un bilan de la fonction rénale doivent 1 1ZINGVA® Ré ‘ L dui
étre envisagés avant et apres traitement. I\/II I OVA Rerf’m_e :glc:racterlsthues produit
ise a jour : Février



Patients avec insuffisance cardiaque

Contre-indiqué chez les patients
avec insuffisance cardiaque congestive

Des précautions particulieres doivent étre prises, comme dans toute
population a haut risque*.

' * Un bilan électrolytique et un bilan de la fonction rénale doivent

O étre envisagés avant et aprés traitement. 1. IZINOVA" Résumé des caractéristiques produit

Mise a jour : Février 2015



Patients avec insuffisance rénale

Pas de données suffisantes dans cette population

Pas d’ajustement posologique nécessaire chez les patients
avec insuffisance rénale légere a modérée

Contre-indigué en cas d’insuffisance rénale sévere
(DFG < 30 ml/min/1,73 m?)

Des précautions particulieres doivent étre prises, comme dans
toute population a haut risque*.

* Un bilan électrolytique et un bilan de la fonction rénale doivent

Btre envisagés avant et aprés traitement. 1. IZINOVA" Résumé des caractéristiques produit

Mise a jour : Février 2015



Cond

Points a retenir

itionnement du produit

Quantité du produit a boire

POSSI

vilité de la prise en « split dosing »

Peu C

Résul
« pou

‘effets secondaires cliniques

tats d’études de non-infériorité
r voir ce que nous devons voir »



Expérience personnelle

Enquéte Flash 7




