SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Plenvu prasak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Sastojci lijeka Plenvu sadrzani su u tri odvojene vrecice. Prva doza je dostupna u jednoj vredici, a
druga doza u dvije vrecice, A i B.

Doza 1, vreéica sadrzi sljedece djelatne tvari:

Makrogol 3350 100 g
Natrijev sulfat, bezvodni 99
Natrijev klorid 29
Kalijev klorid 1lg

Koncentracije elektrolita, kada se od prve doze pripremi 500 ml otopine, je sljedeca:

Natrij 160,9 mmol/500 ml
Sulfat 63,4 mmol/500 ml
Klorid 47,6 mmol/500 ml
Kalij 13,3 mmol/500 ml

Doza 1 takoder sadrzi 0,79 g sukraloze (E955).

Doza 2 (vreéice A i B) sadrzi sljedece djelatne tvari:

Vreéica A:
Makrogol 3350 409
Natrijev klorid 3249
Kalijev klorid 1,29
Vreéica B:
Natrijev askorbat 48,11 ¢
Askorbatna kiselina 7,54 ¢

Koncentracija elektrolita, kada se od druge doze (vrecice A i B) pripremi 500 ml otopine, je sljedeéa:

Natrij 297,6 mmol/500 ml
Askorbat 285,7 mmol/500 ml
Klorid 70,9 mmol/500 ml
Kalij 16,1 mmol/500 ml

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom

Doza 2 (vrecica A) takoder sadrzi 0,88 g aspartama (E951).
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Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu otopinu.

Bijeli do zuti prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Plenvu je indiciran u odraslih za ¢iséenje crijeva prije bilo kojeg postupka koji nalaze ¢ista crijeva.
4.2. Doziranje i naéin primjene

Doziranje

Odrasli i starija populacija

Tijek lijecenja sastoji se od dvije odvojene razli¢ite doze od 500 ml lijeka Plenvu. Potrebno je uzeti
barem 500 ml dodatne bistre otopine sa svakom dozom, §to moze ukljugiti vodu, bistru juhu, voéni sok

bez komadic¢a voca, bezalkoholna pica, ¢ajeve i/ili kavu bez mlijeka.

Ovaj tijek lijecenja moze se provesti u skladu s jednodnevnim ili dvodnevnim vremenskim planom
doziranja kao $to je navedeno u nastavku.

Dvodnevni vremenski plan doziranja:
o Prva doza se uzima navecer prije klini¢kog postupka, a druga doza ujutro na dan provodenja
klinickog postupka, priblizno 12 sati nakon pocetka uzimanja prve doze.

Jednodnevni vremenski plan doziranja:

o Obje doze uzimaju se ujutro na dan provodenja klini¢kog postupka, drugu dozu treba
uzeti najmanje 2 sata nakon pocetka prve doze, ili

o Dan prije planiranog doziranja, dvije doze se uzmu navecer prije provodenja klinickog postupka;
drugu dozu treba uzeti najmanje 2 sata nakon pocetka uzimanja prve doze.

Odgovarajuci raspored doziranja treba odabrati prema rasporedu klinickog postupka.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u djece u dobi mladoj od 18 nisu jos ustanovljene. Plenvu se stoga ne
preporucuje za upotrebu u toj populaciji.

Bolesnici s ostecenjem bubrega

Smatra se da nije potrebno posebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim do umjerenim
ostec¢enjem bubrega. Bolesnici s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega su bili uklju¢eni u klinicka
ispitivanja.

Bolesnici s osteéenjem jetre

Smatra se da nije potrebno posebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem
jetre. Bolesnici s povisenim vrijednostima jetrenih testova su bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja.
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Nacin primjene
Peroralna primjena.

Doza 1: Sadrzaj jedne vrecice doze 1 mora se pomijesati s vodom da se dobije 500 ml otopine.
Rekonstituiranu otopinu uz dodatnih 500 ml bistre tekucine treba popiti u roku od 60 minuta.
Prihvatljivo je izmjenjivati rekonstituiranu otopinu i bistru tekuc¢inu

Doza 2: Sadrzaj dvije vrecice doze 2 (vrec¢ica A i B zajedno) mora se pomijesati s vodom da se
dobije 500 ml otopine. Rekonstituiranu otopinu uz dodatak dodatnih 500 ml bistre tekuéine treba
popiti u roku od 60 minuta. Prihvatljivo je izmjenjivati rekonstituiranu otopinu i bistru teku¢inu.

U nekim slu¢ajevima, unos rekonstituirane otopine moze se usporiti ili privremeno obustaviti
(vidjeti dio 4.4).

Pored tekucine koje popijete u sklopu ciklusa lijecenja, mozete popiti dodatnu bistru tekucinu (npr.
voda, bistra juha, voéni sok bez komadica voca, bezalkoholna pica, ¢ajevi i/ili kava bez mlijeka) kao
dio procesa pripreme crijeva. Napomena: Izbjegavajte tekucine crvene i ljubicaste boje (npr. sok od
crnog ribizla) jer one mogu obojati crijeva.

Morate prestati uzimati sve tekucine barem:
o dva sata prije provodenja klini¢ckog postupka pod opéom anestezijom, ili
o jedan sat prije provodenja klini¢kog postupka bez opée anestezije.

Informacija u vezi obroka

U razdoblju od pocetka postupka uzimanja lijeka Plenvu do zavrsetka klini¢kog postupka ne smije se
uzimati kruta hrana.

Bolesnike treba savjetovati da prode odredeno vrijeme nakon aktivnosti crijeva prije putovanja do
bolnice.

Doziranje u dva dana i u jednom danu:
Dan prije provodenja klini¢kog postupka, bolesnici mogu pojesti lagani dorucak, a nakon toga i lagani
rucak koji se mora dovrsiti najmanje 3 sata prije uzimanja prve doze.

Doziranje samo ujutro:
Dan prije provodenja klini¢kog postupka, bolesnici mogu pojesti lagani dorucak, a nakon toga i lagani
rucak i bistru juhu i/ili obi¢an jogurt za veceru koja se mora konzumirati prije 20:00 h.

4.3 Kontraindikacije
Ne Koristiti kod bolesnika u kojih je potvrdeno, ili postoji sumnja na:

preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,
gastrointestinalna opstrukcija ili perforacija,

zapetljaj crijeva (ileus),

poremecaji praznjenja zelu¢anog sadrzaja (gastropareza, zelucana retencija, itd.),
fenilketonurija (radi prisutnost aspartama),

manjak glukoze-6-fosfat dehidrogenaze (radi prisutnosti askorbata),

toksi¢ni megakolon
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sadrzaj tekucine koja sadrzi Plenvu nakon rekonstitucije s vodom ne zamjenjuje redoviti unos
tekucine te je potrebno odrzavati adekvatan unos tekucine.

Kao i kod drugih lijekova koji sadrze makrogol, moguce su alergijske reakcije koje ukljucuju
osip, urtikariju (koprivnjaca), pruritus (svrbez), angioedem i anafilaksu.

Plenvu se mora primjenjivati s oprezom u slabih bolesnika i bolesnika losijeg zdravstvenog stanja.

Plenvu se takoder mora promjenjivati s oprezom u bolesnika s:

o ostecenim geg refleksom s moguénoscéu povracanja ili aspiracije ili smanjenim razinama
svijesti. Takvi bolesnici moraju se strogo nadzirati tijekom primjene, narocito kad se lijek
daje nazogastri¢nim putem

o teskim  ostecenjem  bubrega (klirens  kreatinina < 30
ml/minuta/1,73%)

o ostecenjem srca (NYHA stupanj H1ili V)

o rizikom od aritmije, na primjer oni koji se lije¢e od kardiovaskularnih bolesti, bolesti
Stitnjace ili neravnoteze elektrolita

o dehidracijom

. teskom akutnom upalnom bolesti crijeva.

Kod slabih, bolesnika, bolesnika loseg zdravlja, bolesnika s klinickim znac¢ajnim oste¢enjem
bubrega, aritmijom i onih kod kojih postoji rizik od neravnoteze elektrolita, lije¢nik mora
razmotriti potrebu odredivanja razine elektrolita prije i poslije primjene lijeka, te ispitivanje
funkcije bubrega i EKG. Bilo koja sumnja na dehidraciju mora se rijesiti prije uzimanja lijeka
Plenvu.

Opazeni su sluéajevi napadaja povezanih s primjenom makrogola 3350 s elektrolitima za
pripremu crijeva u bolesnika s ili bez napadaja u anamnezi. Ovi slu€ajevi su uglavnom bili
povezani s poremecajima elektrolita poput teske hiponatrijemije (vidjeti dio 4.8.). Potreban je
oprez pri propisivanju makrogola 3350 s elektrolitima u bolesnika s napadajima u anamnezi,
povecanim rizikom od napadaja ili rizikom od poremecaja elektrolita. U sluc¢aju neuroloskih
simptoma, potrebno je korigirati poremecaje tekuéine i elektrolita.

Prijavljeni su rijetki slucajevi ozbiljnih aritmija, ukljucujuci i fibrilaciju atrija povezanih s
upotrebom ionskih osmotskih laksativa za pripremu crijeva. To se prvenstveno dogada kod
bolesnika s osnovnim sréanim rizi¢nim faktorima i poremecajem elektrolita.

Ako bolesnici razviju bilo koje simptome koji pokazuju aritmiju ili promjene
tekucine/elektrolita za vrijeme ili nakon lije¢enja (npr. edem, nedostatak daha, povec¢ani umor,
zatajenje srca), potrebno je odrediti elektrolite u plazmi, nadzirati EKG i odgovarajuce lijeciti
svaku abnormalnost.

Ako bolesnici iskuse tesku nadutost, distenziju abdomena ili bol u abdomenu, davanje lijeka
potrebno je usporiti ili privremeno prekinuti sve dok se simptomi ne povuku.

Interakcije treba uzeti u obzir u bolesnika koji imaju problema s gutanjem, kojima je potreban
dodatak zgusnjivaca u otopine za pojacanje odgovorajuceg unosa (vidjeti dio 4.5).

Ishemijski kolitis

U bolesnika lije¢enih makrogolom za ¢is¢enje crijeva prijavljeni su sluc¢ajevi ishemijskog
kolitisa nakon stavljanja lijeka u promet. Makrogol je potrebno primjenjivati oprezno u
bolesnika s poznatim faktorima rizika za ishemijski kolitis ili u slu¢aju istodobne primjene
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stimulativnih laksativa (kao $to su bisakodil ili natrijev pikosulfat). Bolesnike s izhenadnom
boli u trbuhu, rektalnim krvarenjem ili drugim simptomima ishemijskog kolitisa potrebno je
odmah pregledati.

Prijavljeni su slucajevi rupture jednjaka (Boerhaaveov sindrom) povezane s prekomjernim
povrac¢anjem nakon uzimanja (vidjeti dio 4.8.) makrogola 3350 s elektrolitima za pripremu
crijeva nakon stavljanja lijeka u promet, uglavnom u starijih bolesnika. Bolesnicima je potrebno
savjetovati da prestanu s uzimanjem lijeka i odmah potraze medicinsku pomo¢ ako im se pojavi
nekontrolirano povracanje i posljedi¢na bol u prsnom kosu, vratu i abdomenu, disfagija,
hematemeza ili dispneja.

Plenvu sadrzi 458,5 mmol (10,5 g) natrija po jednom ciklusu lije¢enja. To je potrebno uzeti u
obzir kod bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim unosom natrija. Samo dio natrija se
apsorbira, vidjeti dio 5.2.

Plenvu sadrzi 29,4 mmol (1,1 g) kalija po ciklusu lije¢enja. To je potrebno uzeti u obzir kod
bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega ili koji su na dijeti s kontroliranim unosom kalija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nije ispitivana interakcija lijeka Plenvu s drugim lijekovima. Teoretski, lijekovi uzeti kroz usta
(npr. oralne kontracepcijske tablete) sat vremena prije, tijekom te sat vremena nakon primjene
lijeka Plenvu mogu se isprati iz probavnog sustava neapsorbirani. To moze utjecati na terapijski
uc¢inak lijekova s uskim terapijskim indeksom ili kratkim poluzivotom.

Potencijalno su moguce interakcije ako se Plenvu uzima uz zgusnjivace hrane na bazi $kroba.

Makrogol kao sastojak suzbija u¢inak zgusnjavanja skroba ucinkovito razrjedujuci pripravke koji
trebaju ostati zgusnuti za primjenu u osoba koje imaju problema s gutanjem.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci ograni¢eni (manje od 300 ishoda trudnoce) o upotrebi djelatnih tvari
lijeka Plenvu u trudnih Zena. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su neizravni Stetni utjecaj u
odnosu na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Klini¢ki, nisu o¢ekivani utjecaji za vrijeme
trudnoce, jer je sistemsko izlaganje makrogolu 3350 zanemarivo.

Kao mjera predostroznosti, preporucuje se izbjegavati upotrebu lijeka Plenvu za vrijeme trudnoce.
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se djelatne tvari/metaboliti lijeka Plenvu u maj¢ino mlijeko. Nema
dovoljno podataka o izlucivanju djelatnih tvari/metabolita u majcino mlijeko.

Rizik za novorodence/dojence ne moze se iskljuciti.

Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti dojenje ili lijecenje lijekom Plenvu, uzimajuci pritom u
obzir korist dojenja za dijete i Korist lije¢enja za majku.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju lijeka Plenvu na plodnost zena. Nije bilo u¢inka na plodnost u studijama
muzjaka i zenki stakora (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Plenvu ne utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Proljev je ocekivani rezultat pripreme crijeva. Zbog naravi postupka, nuspojave se dogadaju kod

veéine pacijenata za vrijeme postupka pripreme crijeva. lako oni variraju od pripreme do

pripreme, muénina, povracanje, nadutost, bol u abdomenu, analna iritacija i poremecaj
spavanja, ¢esto se pojavljuju kod pacijenata koji prolaze pripremu crijeva. Dehidracija se moze

dogoditi kao rezultat proljeva i/ili povracanja.

Dostupni su podaci iz klinickih ispitivanja provedenih u populaciji od preko tisucu ispitanika lijecenih
lijekom Plenvu kod kojih su se podaci o nuspojavama aktivno prikupljali.

Tablica u nastavku navodi popis nuspojava povezanih s lijecenjem u klinickom ispitivanju lijekom

Plenvu.

Ucestalost nuspojava na lijek Plenvu definira se na sljede¢i nagin:

Vrlo ¢esto (>1/10)
Cesto (>1/100 i <1/10);

Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)
Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto Ucestalost nepoznatg
(>1/10)" (=1/100i <1/10)| (=1/1000 i <1/100)
Poremecaji probavnog Povrac¢anje, Abdominalna distenzija, |Ruptura jednjaka
sustava mucnina anorektalna neugoda, (Boerhaaveov
bolovi u trbuhu, bol u sindrom)
gornjem dijelu trbuha, bol
u donjem dijelu trbuha
Poremecaj imunoloskog Preosjetljivost na lijek
sustava
Poremecaji metabolizmai Dehidracija
prehrane
Poremecaji zivéanog Glavobolja, migrena, Napadaj

sustava

Pospanost

Op¢i poremecaji i stanja
mjesta primjene

Zed*, zamor, astenija,
zimica**, bolovi

Sréani poremecaji

Palpitacija, sinusna
tahikardija

Poremecaji krvozilnog
sustava

Prolazni porast krvnog
tlaka,

Pretrage

Prolazno povecanje
jetrenih

enzima***
Hipernatremija,
hiperkalcemija,
hipofosfatemija,
hipokalemija,
smanjeni
bikarbonat,
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*7ed ukljucuje preferirane izraze: zed, suha usta, suho grlo
**Zimica ukljucuje preferirane izraze: zimica, osjecaj vrucine, osjecaj hladnoce
***Prolazni porast jetrenih enzima ukljucuje preferirane izraze: povecani ALT, povecani AST, povecani GGT, povecani
jetreni enzimi, povecana transaminaza
Nisu prijavljene nuspojave s uéestaloscu “vrlo ¢esto” tijekom klini¢kih ispitivanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju nehoti¢nog predoziranja velikom kolicinom lijeka Plenvu, kada nastupi jaki proljev, mozda
¢e biti potrebna nadoknada tekucine i elektrolita.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamiéka svojstva
Farmakoterapijska skupina: laksativi koji djeluju osmozom, ATK oznaka: AO6A D65

Oralna primjena otopine elektrolita na bazi makrogola uzrokuje umjereno jak proljev i rezultira brzim
praznjenjem debelog crijeva.

Makrogol 3350, natrijev sulfat i velike doze askorbatne kiseline imaju osmotsko djelovanje u crijevima
koje inducira laksativni u¢inak.

Makrogol 3350 povecava volumen stolice $to poti¢e motilitet debelog crijeva neuromuskularnim
putevima.

Fizioloska posljedica je propulzija omeksane stolice kroz debelo crijevo.

Elektroliti prisutni u formulaciji i dodatno uzimanje bistre tekucine ukljuceni su u postupak kako
bi se sprijecile klini¢ki znacajne promjene razine natrija, kalija ili vode ¢ime se smanjuje rizik od
dehidracije.

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost lijeka Plenvu ocjenjivala se u tri klju¢na, randomizirana, multicentri¢na ispitivanja
faze 111, slijepa za ispitivace, u kojima je ispitivana neinferiornost u odraslih bolesnika (muskaraca
i Zena u dobi od 18 do 85 godina) podvrgnutih probirnoj, nadzornoj ili dijagnosti¢koj
kolonoskopiji: NOCT, MORA i DAYB. Primarne mjere ishoda bile su jednake u sva tri
ispitivanja i obuhvacale su ukupnu stopu uspjeha pri ¢is¢enju debelog crijeva (definirana kao
razred A i B na Harefieldovoj ljestvici ¢is¢enja (engl. Harefield Cleansing Scale, HCS)) te visoku
kvalitetu ¢is¢enja desne strane debelog crijeva (definirano kao 3 ili 4 boda na HCS ljestvici).

U ispitivanju NOCT bolesnici su primali Plenvu (n = 310) ili otopinu trisulfata (n = 311), a oboje
je primijenjeno u 2-dnevnom rezimu podijeljenih doza (veer/jutro). Lijek Plenvu bio je
neinferioran otopini trisulfata u obje primarne mjere ishoda: ukupnoj stopi uspjeha pri ¢is¢enju
debelog crijeva (85,1 % za Plenvu naspram 85,0 % za trisulfat; jednostrana donja granica
pouzdanosti (engl. lower confidence limit, LCL) od 97,5 % u procjeni razlike: 8,15 %, p = 0,528)
te visokoj kvaliteti ¢iS¢enja desne strane debelog crijeva (35,9 % za lijek Plenvu naspram 29,3 %
za trisulfat; jednostrani LCL od 97,5 %: 1,69 %, p = 0,059).
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U ispitivanju MORA bolesnici su primali lijek Plenvu, primijenjen u 2-dnevnom rezimu
podijeljenih doza (vecer/jutro) (n = 283) ili u jednodnevnom rezimu podijeljenih doza (samo
ujutro) (n = 283) ili 2 | standardne elektrolitske otopine temeljene na makrogolu (2 | M+E) u
2-dnevnom rezimu vecer/jutro podijeljenih doza (n = 283). Lijek Plenvu u oba rezima bio je
neinferioran otopini 2 | M+E u ukupnoj stopi uspjeha ¢is¢enja debelog crijeva (2-dnevni rezim:
92,0 %, 1-dnevni rezim: 89,1 %, 2 | M+E: 87,5 %; LCL razlike: -4,0 % odnosno -6,9 %). Oba
rezima primjene lijeka Plenvu bila su statisticki superiorna otopini 2 | M+E u visokoj kvaliteti
¢is¢enja desne strane debelog crijeva (31,6 % naspram 33,8 % naspram 15,1 %; p < 0,001 za obje
usporedbe).

U ispitivanju DAYB bolesnici su sami primjenjivali lijek Plenvu (n = 258) ili otopinu natrijevog
pikosulfata s magnezijevim citratom (SP+MC, n = 257) u jednodnevnom rezimu podijeljenih
doza. Lijek Plenvu bio je neinferioran otopini SP+MC u ukupnoj stopi uspjeha ¢iséenja debelog
crijeva (62,0 % naspram 53,8 %; p = 0,04) i u visokoj kvaliteti ¢iS¢enja desne strane debelog
crijeva (4,4 % naspram 1,2 %; p = 0,03).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Vecina (>99,7 %) makrogola 3350 ne apsorbira iz probavnog sustava i izlucuje se stolicom.
Prema podacima iz literuture sav apsorbirani makrogol 3350 izlu¢uje se putem urina.

Apsorpcija askorbata dogada se aktivnim prijenosom koji ovisi 0 natriju i ogranicenog je
kapaciteta; prijavljeno je da jedna oralna doza veéa od 2 g zasi¢uje jejunalnu apsorpciju.
Neapsorbirani askorbat ostaje u lumenu crijeva i procjenjuje se da se otprilike 96 % (48 g)
askorbatovih komponenti izlucuje se stolicom. Askorbat je normalni dio krvi, medutim kad
koncentracije u plazmi prijedu otprilike

15ug/mL, visak askorbatne kiseline se eliminira, prvenstveno nepromijenjen, urinom.

Vecina oralno primijenjenog sulfata se ne apsorbira, a uspostavljanjem elektrokemijskog
gradijenta, sprjec¢ava se apsorpcija popratnih natrijevih iona. Mala koli¢ina sulfatnih iona
apsorbira se putem probavnog sustava i pridruzuje se esencijalnim anorganskim sulfatima koji
su nastali raspadom aminokiselina koje sadrze sumpor. Vecina apsorbiranog anorganskog
sulfata se eliminira nepromijenjena glomerularnom filtracijom i podlozna je zasi¢enju tubularne
reapsorpcije.

Osmotski crijevni pripravci dovode do obilnog proljeva, sto rezultira sirokom eliminacijom
vecine proizvoda putem stolice. Takoder mogu dovesti do promjene u ravnotezi elektrolita u
tijelu, uz Cesti pad vrijednosti natrija i kalija. Dodatni natrij i kalij sadrzani u formulaciji lijeka
Plenvu pomazu uravnotezenje elektrolita. Dok se ponesto natrija apsorbira, za vecinu natrija
ocekuje se da ¢e se izluciti u stolici kao i natrijeve soli sulfata i askorbata koje su osmotski
djelatni sastojci ukljuceni u sastav lijeka Plenvu.

Nisu provedene farmakokineti¢ka ispitivanja u pacijenata s bubreznom ili jetrenom insuficijencijom.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksicnosti i kancerogenosti, dokazuju da makrogol 3350, askorbatna

kiselina i natrijev sulfat nemaju znacajni potencijal sistemske toksi¢nosti,.

Nisu provedena ispitivanja genotoksiénosti, kancerogenosti i toksi¢nog utjecaja ovog
lijeka na reprodukciju.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti s lijekom Movicol (lijek koji sadrzi makrogol 3350), nisu
uoceni direktni embriotoksic¢ni ili teratogeni u¢inci na stakore cak i pri razinama toksi¢nim za
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majke koje su bile 20 puta ve¢e od maksimalne preporucene doze lijeka Plenvu za ljude. Neizravni
embriofetalni u¢inci, ukljucujuc¢i smanjenje tezine fetusa i placente, smanjene fetalne sposobnosti
za zivot, povecane udova i hiperfleksije sape, te prekid trudnoce uoceni su u kunica pri dozama
toksiénim za majke koje su iste kao i maksimalne preporucene doze lijeka Plenvu za ljude. Kuniéi
su zivotinjska vrsta osjetljiva na uc¢inke ispitivanja tvari koje djeluju na probavni sustav, a
ispitivanja su provedena pod strogim uvjetima s primijenjenim volumenima visokih doza koje nisu
klinicki relevantne. Rezultati su mozda posljedica neizravnog uéinka lijeka Movicol povezanog s
losim stanjem majke kao rezultat pretjeranog farmakodinami¢nog odgovora kunica. Nije bilo
naznaka teratogenog ucinka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sukraloza (E955)

Aspartam (E951)

Aroma manga koja sadrzi glicerol (E422), aromati¢ne pripravke, arapsku gumu (E414), maltodekstrin
(E1400) i prirodne aromati¢ne tvari

Aroma voénog punca koja sadrzi sastojke arome, arapsku gumu, (E414), maltodekstrin
(E1400) i aromati¢ne tvari

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Vrecdice: 2 godine
Rekonstituirane otopine: 24 sata

6.4 Posebne mjere pri éuvanju lijeka
Vrecice: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Rekonstituirane otopine: Drzite pripremljene otopine na temperaturi ispod 25°C i popijte u roku
od 24 sata. Otopine se mogu ¢uvati u hladnjaku. Otopine moraju biti pokrivene.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svaka vrecica sadrzi slijedece slojeve: ili polietilen tereftalat (PET), polietilen, aluminij i
ekstrudirana smola ili papir, aluminij i ekstrudirana smola.

Doza 1 sadrzi 115,96 g praska, Doza 2 vrecica A sadrzi 46,26 g praska i Doza 2 vrecica B sadrzi
55,65 g praska.

Tri vrecice nalaze se u ¢istom sekundarnom omotu unutar kartonske kutije i zajedno ¢ine jednu
dozu lijeka Plenvu. Kartonska kutija takoder sadrzi uputu o lijeku.

Plenvu je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 dozu i pakiranjima koja sadrze 40, 80, 160 i 320
doza. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija lijeka Plenvu u vodi moze potrajati do otprilike 8 minuta i najbolje se provodi
dodavanjem prvo praska u posudu za mijesanje nakon ¢ega se dodaje voda. Bolesnik mora ¢ekati
dok se sav prasak ne otopi prije nego sto popije otopinu.

Nakon rekonstitucije lijeka Plenvu u vodi, otopina se moze odmah popiti ili, po izboru rashladiti
prije uzimanja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Norgine B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-177775086

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. sije¢nja 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 02. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. svibnja 2025.
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