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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mannitol 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe

100 mg/ml infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Manitol: 100 g/l

Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 100 mg manitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok
Ciry, bezfarebny roztok
Osmolarita: 549 mosmol/l (priblizne)
pH: 45-7,0
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Infazny roztok Mannitolu 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe je uréeny na pouzitie ako
osmotické diuretikum v nasledujtcich situaciach:
- podpora diurézy pri prevencii a/alebo liecbe oligurickej fazy akutneho zlyhania obliciek skor
ako dojde k nezvratnému zlyhaniu obliciek;
- zniZenie intrakranialneho tlaku a liecba edému mozgu pri neporusenej hematoencefalickej
bariére;
- zniZenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku, ak ho nemozno znizit’ inym spdsobom;
- podpora eliminacie renalne vylu¢ovanych toxickych latok pri otrave.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Vyber $pecifickej koncentracie manitolu, davkovanie a rychlost’ podévania zavisi od veku, telesnej
hmotnosti, klinického a biologického stavu pacienta a od sprievodnej terapie.

Dospeli a dospievajuci:

Akutne zlyhanie obliciek

Zvycajna davka je 50 az 200 g manitolu za 24 hodin (500 az 2000 ml/def), maximalna jednorazova
davka je 50 g (500 ml manitolu). Vo vicSine pripadov sa adekvatna odpoved’ dosiahne pri davkovani
50 az 100 g manitolu/den (500 az 1000 ml manitolu/den).
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Rychlost’ podéavania infizie sa obvykle nastavi tak, aby bolo zabezpecené mnozstvo vyli¢eného mocu
najmenej 30 az 50 ml/hodinu.

Len v naliehavych pripadoch méze byt maximalna rychlost’ podavania infuzie az 200 mg/kg
podanych v priebehu 5 minut (pozri tiez skiSobni davku). Po 5 minuatach sa rychlost’ podavania
infuzie ma znovu upravit tak, aby bolo zabezpecené mnozstvo vylu¢eného mocu najmenej 30 az

50 ml/hodinu pri maximalnej dennej davke 200 g/24 h.

Pouzitie u pacientov s oliguriou alebo oblickovym poskodenim

Pacientom so zjavnou oligariou alebo podozrenim na nedostatocnu funkciu oblic¢iek mé byt podana
najprv skiiSobna davka priblizne 200 mg manitolu na kg telesnej hmotnosti (2 ml/kg) v priebehu 3 — 5
minut. Napriklad dospely pacient s vahou 70 kg: priblizne 75 ml 20 % roztoku alebo 100 ml 15 %
roztoku. Odpoved’ na skiiSobnu dédvku sa povazuje za adekvatnu, ak pacient vylaci pocas 2 — 3 hodin
asponl 30 — 50 ml/hodinu moc¢u. Ak sa nedosiahne adekvatna odpoved’, mozno podat’ d’alsiu skiSobnil
davku. Ak sa nedosiahne pozadovana odpoved’ ani pri druhom pokuse, liecba manitolom sa ma
prerusit’ a musi sa znovu posudit’ stav pacienta, ¢i sa nejedna o zlyhanie obliciek.

ZniZenie intrakranialneho tlaku, liecba edému mozgu a zniZenie vmutroocného tlaku

Zvycajna davka je v rozsahu 1,5 — 2 g/kg telesnej hmotnosti (15 az 20 ml/kg telesnej hmotnosti)
podavanych infaziou v priebehu 30 az 60 minut. Ak sa infiizia podava pred operaciou, na dosiahnutie
maximalneho U¢inku sa ma podat’ 1 az 1,5 hodiny pred zakrokom.

Podpora elimindcie rendlne vylucovanych toxickych latok pri otrave

Pri forsirovanej diuréze sa ma davka manitolu upravit’ tak, aby bolo zabezpecené vylu¢ovanie mocu
najmenej 100 ml/hodinu a pozitivna bilancia tekutin 1 — 2 litre. Je mozné podat’ prvii zvysent davku
priblizne 25 g (250 ml).

Pediatricka populacia:

Pri renalnej insuficiencii ma byt’ skisobna davka 200 mg manitolu/kg telesnej hmotnosti (2 ml/kg)

v priebehu 3 — 5 minut. Lie¢ebna davka je v rozsahu 0,5 — 1,5 g/kg telesnej hmotnosti (5 — 15 ml/kg
telesnej hmotnosti). Tato davka sa v pripade potreby mdze zopakovat’ jedenkrat alebo dvakrat po 4 az
8 hodinach.

Pri edéme mozgu alebo ocnom edéme mozno tuto davku podavat’ pocas 30 az 60 minat ako
u dospelych.

Starsi pacienti:

Tak ako u dospelych, davka zavisi od telesnej hmotnosti, klinického a biologického stavu pacienta

a sprievodnej terapie. Zvycajna davka je v rovnakom rozsahu ako u dospelych 50 az 200 g manitolu za
24 hodin (500 az 2000 ml/den), maximalna jednorazova davka je 50 g manitolu (500 ml). Ked’ze

u niektorych pacientov sa mdze jednat’ o zacinajliicu renalnu insuficienciu, pred stanovenim davky sa
musi starostlivo preskiimat’ pacientov stav.

Spdsob podavania

Liek sa podava intravendzne s pouzitim sterilnej a nepyrogénnej infiiznej supravy.

Hyperosmolarny roztok manitolu méze sposobit’ poskodenie zily. Pred podanim je potrebné
skontrolovat’ osmolaritu pripravku.

Je potrebné pouzit’ sipravu na podavanie, ktora obsahuje finalny in-line filter, pretoze manitol méze
krystalizovat’. Je potrebné pracovat’ asepticky. Stprava musi byt preplachnutd roztokom, aby sa do
systému nedostal vzduch.
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Liek sa nema vyberat’ z obalu, kym nie je pripraveny na pouzitie. Vonkajsi obal udrziava sterilitu
roztoku.

Ma sa podavat’ iba Ciry roztok, bez pritomnosti viditeInych Castic alebo bez zmeny zafarbenia, a iba ak
je uzaver neporuseny. Moze sa pouzit, iba ak je obal neposkodeny. Roztok sa ma podéavat’
bezprostredne po zavedeni infiznej supravy.

Hypertonicky roztok je ur€eny na infuzne podanie do velkej periférnej vény alebo prednostne do
centrdlnej vény. Rychla infuzia do periférnej vény moze byt nebezpecna.

Pri nizkej teplote mdze roztok manitolu krystalizovat’. Roztoky s vy$Sou koncentraciou maju vyssiu
tendenciu krystalizovat’. Pred podanim je potrebné skontrolovat’ pritomnost’ krystalov. Ak su viditeI'né
krystaly, roztok sa ma zohriat’ na teplotu do 70 °C za staleho premieSavania. Roztok sa nema
zohrievat’ vo vodnom kupeli ani v mikrovinnej rire, pretoze hrozi riziko kontaminacie alebo
poskodenia. Pred opatovnym skontrolovanim krystalov a naslednym pouzitim nechajte roztok ochladit’
na izbovt alebo telesnu teplotu. Pozri Casti 4.4 a 6.6.

Pre informaciu o inkompatibilitach, priprave produktu a pridavnych latkach, pozri ¢asti 6.2 a 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Infazny roztok Mannitolu 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe je kontraindikovany u pacientov,
ktori maju:

- precitlivenost na lie¢ivo,

- uz existujucu hyperosmolaritu plazmy,

- tazku dehydrataciu,

- rozvinut andriu,

- tazké zlyhanie srdca,

- tazké prekrvenie pltc alebo plucny edém,

- aktivne intrakranialne krvacanie, s vynimkou krvacania poc¢as kraniotomie,

- poruchu hematoencefalickej bariéry,

- nepritomnost’ odpovede na testovaciu davku,

- progresivne poskodenie oblic¢iek alebo poruchu funkcie oblic¢iek po zacati liecby manitolom,

vratane zvysenej oliglrie a azotémie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Hypersenzitivita

Alergické reakcie
V suvislosti s podavanim manitolu boli hlasené anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane
anafylaxie ako aj iné alergické/infizne reakcie, aj s fatalnym vysledkom (pozri Cast’ 4.8).

Pri akychkol'vek prejavoch alebo priznakoch mozného rozvoja alergickej reakcie musi byt infuzia
bezodkladne zastavena. Musia sa prijat’ prislusné liecebné protiopatrenia, ako je to klinicky
indikované.

Manitol sa vyskytuje v prirode (napr. v niektorom ovoci a zelenine) a je Siroko pouZzivany ako
mast'ovy zaklad (excipient) v liekoch a kozmetike. Preto moze byt pacient senzibilizovany na manitol,
aj ked’ mu nebol podany venozne.



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2014/02663-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2014/03070-ZME
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2015/07198-ZME

e (NS toxicita

U pacientov liecenych manitolom, predovsetkym ak mali znizent funkciu obliciek, bola hlasend CNS
toxicita, ktora manifestovala ako zmétenost’, letargia a koma. Boli zaznamenané aj fatalne pripady.
CNS toxicita moze vzniknit’ ako nasledok:

- vysokej koncentracie manitolu v sére,

- sérovej hyperosmolarity, ktord vyvolava intracelularnu dehydraticiu v CNS,

- hyponatriémie a d’al§ich poruch elekrolytovej a acidobazickej rovnovahy po podani manitolu.

Manitol vo vysokych koncentrdcidch moze prestipit hematoencefalickou bariérou a moze
ovplyviiovat’ schopnost’ mozgu udrziavat’ pH cerebrovaskularnej tekutiny, najma ak je pritomna
acidoza. U pacientov s uz existujucou poruchou hematoencefalickej bariéry existuje po opakovanom
alebo pri nepretrzitom poddvani manitolu riziko progresie edému mozgu (celkového alebo miestneho).
Tato skutocnost’ sa z hl'adiska o¢akavaného benefitu musi individualne posudit’.

Po niekol’kych hodinach od podania manitolu sa moze objavit’ navratovy (,,rebound) vzostup
intrakranidlneho tlaku. Pacienti s porusenou hematoencefalickou bariérou maju vyssie riziko.

e Riziko obli¢kovych komplikécii

U pacientov s normalnou funkciou obliciek pred liecbou, ktori dostali velkl intravenéznu davku
manitolu, sa vyskytlo reverzibilné oligoanurické akutne zlyhanie obliciek.

U pacientov s preexistujiicou oblickovou chorobou, alebo u tych, ktori dostavaji nefrotoxické lieky,
existuje po podani manitolu zvysené riziko oblickového zlyhania. Je potrebné dékladne monitorovat’
sérové osmolarne okno (serum osmolar gap) a renalne funkcie a ak sa vyskytnu prejavy zhorSenia
funkcie obli¢iek, maju byt prijaté prislusné opatrenia.

Pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma manitol podavat’ s opatrnostou. M4 sa zacat’
skuSobnou davkou a pokracovat’ v liecbe manitolom iba ak sa dosiahne adekvatny vydaj mocu (pozri
Cast’ 4.2).

Ak pocas inflzie manitolu klesa vydaj mocu, musi sa dokladne prehodnotit’ pacientov stav, ¢i sa
nevyvija poSkodenie obliciek a ak je to potrebné, infizne podavanie manitolu sa ma ukoncit’.

e Riziko hypervolémie

Pred rychlym podanim 10 % manitolu sa ma pozorne vysetrit’ kardiovaskularny stav pacienta.

Vysoké davky a/alebo vysoka rychlost’ infiizie ako aj kumuléacia manitolu (ako nasledok nedostatocne;j
oblickovej exkrécie manitolu) mozu spdsobit’ hypervolémiu a vel’kl expanziu extracelularnej tekutiny,
¢o mdze viest’ ku kongestivnemu zlyhaniu srdca alebo zhorSeniu uz existujiiceho stavu.

Ak sa pacientove kardialne alebo pl'icne funkcie zhorsuju, liecba sa musi prerusit’.

e Riziko vodnej a elektrolytove] nerovnovahy, hyperosmolarity

Osmoticka diuréza vyvolana manitolom méze vyvolat’ alebo zhorsit' dehydrataciu, hypovolémiu
a hemokoncentraciu. Podanie manitolu méze tiez spdsobit’ hyperosmolaritu.

Navyse v zavislosti od davky a dizky podavania moze nastat’ elektrolytova a acidobazicka
nerovnovaha ako nasledok transcelularneho presunu vody a elektrolytov, osmotickej diurézy a/alebo
inych mechanizmov. T4ato nerovnovaha moze byt zavazna a potencialne fatalna.

Poruchy elektrolytovej rovnovahy ako nasledok liecby manitolom, su:
- hypernatriémia, dehydratacia a hemokoncentracia (ako nasledok excesivnej straty tekutin);
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- hyponatriémia (presun intracelularnej tekutiny, ktora neobsahuje sodik do extracelularneho
kompartmentu po infuzii manitolu méze znizit’ sérovil hladinu sodika a zhorsit’ preexistujicu
hyponatriémiu; sodik sa moze stratit’ mocom);

Hyponatriémia moze vyvolat’ bolesti hlavy, zachvaty, nevolnost, letargiu, kdému, edém mozgu
a spdsobit’ smrt’. Aktitna symptomaticka hyponatriémicka encefalopatia je povazovana za urgentnu
situaciu.

Riziko vzniku hyponatriémie je vyssie napriklad:
o udeti,

o u starSich pacientov,

O uzien,

o pooperacne,

o ul'udi s psychogénnou polydipsiou.

Riziko vzniku encefalopatie ako komplikacie hyponatriémie je vyssie napriklad:
o u pediatrickych pacientov vo veku 16 rokov a menej,
o uzien (hlavne pred menopauzou),
o u pacientov s hypoxémiou,
O u pacientov s existujiicim ochorenim CNS.

- hypokaliémia;

- hyperkaliémia;

- dalSie poruchy elektrolytovej rovnovahy;
- metabolicka aciddza;

- metabolicka alkal6za.

Pretrvavajucou diurézou moze manitol maskovat’ a zhorsit’ neadekvatnu hydrataciu a hypovolémiu.

e Reakcie na infuziu

V suvislosti s podanim manitolu sa vyskytli reakcie v mieste podania infuzie. Su to prejavy
a symptomy podrazdenia a zapalu v mieste infuzie, ale aj tazké reakcie (kompartment syndrom),
v spojeni s extravazaciou. Pozri Cast’ 4.8.

Pridanie d’alsich liekov alebo nespravna technika podania moze vyvolat’ febrilné reakcie ako nasledok
mozného podania pyrogénov. V pripade neziaducej reakcie sa musi infuzia ihned’ zastavit’. Pre

informacie o inkompatibilitach, priprave lieku a aditivach, pozri Cast’ 6.2 a 6.6.

e Nahrada objemu a elektrolytov pred podanim

U pacientov v Soku a s poruchou funkcie obli¢iek sa manitol nesmie podavat’, kym nebude nahradeny
objem a elektrolyty.

e Monitoring

Na identifikdciu nadmernych zmien tekutin a elektrolytov a na v€asnu detekciu renalnych, srdcovych
a d’alsich komplikéacii je potrebné monitorovat’:

- osmolaritu v sére,

- elektrolyty v sére a acidobazicku rovnovahu,

- priznaky dehydratécie alebo hypervolémie,

- renalne, srdcové a pl'icne funkcie.
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e Inkompatibilita s krvou

Manitol sa nesmie podéavat’ sucasne s krvou, pretoZze moze spdsobit’ aglutinaciu a akantocytozu
erytrocytov.

o Krystalizacia
Pri nizkej teplote méze roztok manitolu krystalizovat’. Pred podanim je potrebné skontrolovat’
pritomnost’ krystalov. Ak st vidite'né krystaly, rozpustite roztok zahriatim na teplotu do 70 °C za

staleho premiesavania. Pozri Cast’ 4.2.

e Interferencia s laboratornymi vySetreniami

Manitol moZze zapri€init’ falo$ne nizke vysledky hladiny anorganického fosforu v krvi v niektorych
testovacich systémoch.

Manitol spdsobuje faloSne pozitivny vysledok v teste na hladinu etylénglykolu v krvi, kde sa manitol
inicialne oxiduje na aldehyd.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ liecby u deti nebola stanovena v klinickych studiach.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vo vSeobecnosti je pri vybere davky pre starSieho pacienta potrebna opatrnost, beriuc do uvahy
Castejsi vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek, srdca, pritomnost’ sibeznych ochoreni alebo sibezné
uzivanie inych liekov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zosilnenie u¢inku
Stbezné pouzitie inych diuretik moze zosilnit’ t¢inky manitolu a moze byt’ potrebna tprava davky.

Inhibicia ti¢inku
Manitol podporuje vylu¢ovanie mocu, ¢o ovplyviuje najma tie lieky, ktoré su vo velkej miere
reabsorbované v oblickach, ¢im sa zvysi ich klirens a znizi ucinok.

Manitol zvySuje moc¢ovu exkréciu litia, preto subezné podavanie manitolu méze zhorsit' odpoved’ na
litium.

Pacienti, ktori subezne dostavaju cyklosporin a aminoglykozidy maju byt pozorne sledovani kvoli
prejavom nefrotoxicity, hoci je tato interakcia u I'udi nepravdepodobna.

Neurotoxické latky
Stibezné podavanie neurotoxickych latok (ako aminoglykozidy) a manitolu méze zvySovat’ ich toxicitu
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Lieky, na ktoré vplyva stav elektrolytovej rovnovahy

Vznik elektrolytovej nerovnovahy (ako je hyperkaliémia, hypokaliémia) v stvislosti s podanim
manitolu méze zhorsit’ ucinnost’ liekov citlivych na tato zmenu (ako je digoxin, lieky sposobujuce
predizenie QT intervalu, lieky s neuromuskularne blokujiicim uéinkom).

Iné mozné interakcie mézu nastat’ pri sibeznom podavani manitolu s tubokurarinom

a depolarizujicimi lieckmi s neuromuskularnym blokujicim G¢inkom (manitolom spdsobené
zvyraznenie ich Gc¢inku), s peroralnymi antikoagulanciami (manitol méze znizit ich uc¢inky zvySenim
koncentracie faktorov zrazania ako nasledok dehydratacie) a s digoxinom (ak po lie¢be manitolom
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dojde k hypokaliémii, existuje riziko digoxinovej toxicity), aj ked existuje malo dokazov o takychto
interakciach u l'udi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii dostatocné publikované udaje o pouZziti manitolu u gravidnych Zien.

Nie su k dispozicii adekvatne publikované udaje zo $tudii na zvieratdch o u€inkoch manitolu pocas
gravidity a/alebo embryondlneho/fetdlneho vyvoja a/alebo pérodu a/alebo postnatalneho vyvoja.

Manitol sa mé pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o vylu¢ovani manitolu do materského mlieka. Manitol sa ma
pouzivat’ pocas dojcenia iba v nevyhnutnych pripadoch.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené na zaklade postmarketingovych skusenosti. Neziaduce

ucinky su zoradené do tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA a frekvencia ich vyskytu
je neznama (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Neziaduci uc¢inok podla

(MedDRA) MedDRA Frekvencia

Alergicka reakcia

POI'LIChy imunitného Systému Anafylaktlcké reakcia
vratane anafylaktického
Soku”

Nezname

Nerovnovaha tekutin
a elektrolytov™

Poruchy metabolizmu a vyzivy e Dehydraticia Nezname

e FEdém
Metabolicka acidoza

Bolest hlavy

Zavraty

Opétovny vzostup
intrakranialneho tlaku
(rebound fenomén)

Poruchy nervového systému CN'S to>.<icita, ktora sa Nezname
prejavuje ako

e Kice

e Koma

e Zmitenost’

e [etargia
Poruchy oka Rozmazané videnie Nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Arytmia srdca Nezname
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Trieda organovych systémov Neziaduci uc¢inok podla

(MedDRA) MedDRA Frekvencia

Kongestivne zlyhanie srdca

Palpitacie

Hypotenzia

Poruchy ciev Nezname

Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Plicny edém

a mediastina ] Nezname
Nadcha

Sucho v ustach

. ., Smid )
Poruchy gastrointestinalneho traktu — Nezname
Nevolnost

Vracanie

. Nekroza koze
Poruchy koze a podkozného tkaniva — Nezname
Urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy

T . Kice Nezname
a spojivového tkaniva

Vyrazna diuréza

Osmoticka nefroza

Retencia mocu
Akutne zlyhanie obliciek

Poruchy obli¢iek a mo&ovych ciest Azotémia
Antria

Nezname

Poskodenie obli¢iek

Hematuria

Oliguria

Polytria

Zimnica

Anginozne bolesti na
hrudniku

Horucka
Slabost’
Celkovy pocit nepohody

Reakcia v mieste podania:

Celkové poruchy a reakcie v mieste e tromboflebitida
podania o zapal

e bolest

e vyrdzka

Nezname

e zalervenanie

e svrbenie

Kompartment syndrém
(nésledok extravazacie,
opuch)

*  Moze sa prejavit koznymi reakciami, gastrointestinalnymi priznakmi, mozu sa vyskytnut’ tazké
cirkulacné (hypotenzia) a pl'icne (dyspnoe) prejavy. Iné alergické/infuzne reakcie st hypertenzia,



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2014/02663-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2014/03070-ZME
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2015/07198-ZME

horucka, zimnica, potenie, kasel’, stuhnutost’ svalstva a bolest’ svalov, zihl'avka/vyrazka, svrbenie,
celkova bolest’, diskomfort, nevol'nost, vracanie, bolesti hlavy.

** Patri sem hypervolémia, periférny edém, dehydratacia, hyponatriémia, hypernatriémia,
hyperkaliémia, hypokaliémia.

Iné neziaduce ucinky
Tazka anafylaxia so zastavenim srdca s fatalnym koncom.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky predavkovania manitolom mézu byt akutne zlyhanie obli¢iek, nerovnovaha
elektrolytov, hypervolémia, CNS toxicita.

Dlhodobé podavanie alebo prili§ rychle podéavanie velkych objemov hyperosmotickych roztokov
moze viest' k pretazeniu obehového systému a acidoze. ZaciatoCnymi prejavmi/symptomami mozu
byt bolest” hlavy, nevolnost a triaska bez zmeny telesnej teploty. MozZe nasledovat’ zméatenost’,
letargia, kf¢e, omamenie a kdma.

Ak existuje podozrenie na predavkovanie, liecba manitolom musi byt ihned’ ukoncena.

Liecba je symptomaticka a podporna s monitorovanim rovnovahy tekutin a elektrolytov. Manitol je
dialyzovatel'ny (hemodialyza a peritoneédlna dialyza). Hemodialyza mo6Zze urychlit’ eliminaciu
manitolu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nahrady krvi a perfuzne roztoky, roztoky vyvolavajice osmoticki
diurézu
ATC kod: BOSBCO1

Manitol je karbohydrat, ktory sa nachadza v mimobunkovom priestore. M4 osmoticky ucinok, ktory
spdsobuje, ze tekutina prechadza z vntitrobunkového do mimobunkového priestoru.

Manitol je volne filtrovatelny cez oblickové glomeruly a z obli¢kovych tubulov sa spat’ reabsorbuje
menej ako 10 %. Manitol obsiahnuty v tubuloch vyvija osmoticky efekt, ktory zabratuje reabsorpcii
tekutiny z glomerularneho filtratu a vytvara diurézu. Tym podporuje prietok mocu pri olighrii/antrii
alebo v situaciach, v ktorych pacientovi hrozi riziko opdtovného renalneho zlyhania. Manitol zvysuje
aj vylucovanie elektrolytov, hlavne sodika, draslika a chloridu. ZvySené je aj vyluCovanie renalne
vylucovanych toxickych latok ako su kyselina acetylsalicylova a barbituraty.

Manitol za normalnych podmienok neprenika hematoencefalickou bariérou. Osmoticky tlak
sposobeny manitolom nachadzajicim sa v plazme spdsobuje, Ze tekutina opust'a mozgové tkanivo
a zmensuje sa edém mozgu a znizuje intrakranidlny tlak.

Manitol neprenika do oka. Manitol podporuje vylu¢ovanie komorovej vody a tak znizuje intraokularny
tlak.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani sa manitol vylucuje z vacsej Casti nemetabolizovany cez glomeruly. Cez
glomeruly sa vol'ne filtruje, menej ako 10 % sa tubularne reabsorbuje, tubularne bunky ho nevylucuju.
Eliminacny polcas u dospelych je priblizne 2 hodiny, pri zlyhani obliciek je tento Cas dlhsi. 80 %
intravenoznej davky sa vyluci bez zmeny v priebehu 3 hodin.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje o bezpecnosti roztoku Mannitolu 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe na

zvieratach nie su relevantné, pretoze manitol je latka, ktora sa bezne pacientom podava a vzt'ahuju sa
na nu prislusné liekopisné referencie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pridavné latky (aditiva) mozu byt s Mannitolom 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe
inkompatibilné.

Infazny roztok Mannitolu 10% w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe sa nema podéavat’ sucasne

s krvou, pred podanim alebo po podani krvi cez ta isti infiznu supravu, pretoze hrozi riziko
pseudoaglutinacie.

Pred pridanim akéhokol'vek lieku sa musi skontrolovat’ jeho kompatibilita s roztokom Mannitolu 10%
w/v Intravenous Infusion B.P., Bieffe.

Je potrebné si precitat’ upozornenia tykajlice sa spdsobu zaobchadzania s pridavanym liekom.

Pred pridanim lieku sa presvedcte, ¢i je pridané lie¢ivo rozpustné a stabilné vo vodnom roztoku
manitolu (pH 4,5 az 7,0).

Nasledujuce lieky su nekompatibilné s roztokom manitolu, ale tento zoznam nie je tplny:
- cefepim
- imipenem
- cilastin
- filgrastim

Ak nie su dostupné Studie kompatibility, tento liek sa nesmie miesat’ s inym liekom.

Pridanie chloridu draselného alebo chloridu sodného do roztoku 10 % manitolu méze vyvolat’
precipitaciu manitolu.

6.3 Cas pouzitelnosti

a) Neotvorené balenie:

3 roky
b) Po prvom otvoreni s pridanim alebo bez pridania pridavnych latok:
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a ¢as pouZzitel'nosti zvyc¢ajne

10



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2014/02663-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2014/03070-ZME
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2015/07198-ZME

nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8°C, pokial sa zriedenie neudialo v kontrolovanych
a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Liek uchovavajte pri teplote 20 °C az 30 °C.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Sklenené fl'ase s objemom 250 ml alebo 500 ml.

Velkost balenia: 1 x 250 ml, 1 x 500 ml
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pouzite len v pripade, ak je roztok ¢iry, bez viditeInych Castic a ak je obal neposkodeny. Podajte
okamzite po napojeni na infiznu supravu.

Pridavné lieky mozno pridat’ pred alebo pocas podavania infuzie cez vendéznu linku.
Pri niz$ich teplotaich mo6ze manitol krystalizovat’. Rozpustite vykrystalizovany manitol zohriatim vo
vodnom kupeli pri teplote 50 — 70 °C. Pravidelne a dokladne roztok premiesavajte. Pre podanim

roztok ochlad’te na 37 °C.

Len na jednorazové pouzitie.
Nespotrebovany roztok zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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