SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Manitol, Na-Laktat HF 10%; 50 g/500 mL + 3,36 g/500 mL; rastvor za infuziju

INN: manitol, natrijum-laktat
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

500 mL rastvora sadrzi

Manitol 50¢g

Natrijum (S)-laktat, rastvor 50% 6,72 g (odgovara 3,36 g natrijum-laktata)
pH 50-7,0

Teorijski osmolaritet 669 mOsm/L £20%

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za infuziju.

Bistar, bezbojan rastvor, slabo slatkog ukusa.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% rastvor za infuziju, koristi se kao osmotski diuretik u slede¢im situacijama:

e Pospesivanje diureze u prevenciji i/ili leCenju oliguri¢ne faze kod akutne insuficijencije bubrega pre
nego $to nastupi ireverzibilna insuficijencija bubrega.

e Snizavanje poviSenog intrakranijalnog pritiska i terapija cerebralnog edema, ukoliko je krvno-
mozdana barijera intaktna.

e Snizavanje poviSenog intraokularnog pritiska koji se ne moze sniziti na drugi naéin.
4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Izbor odredene koncentracije manitola, doziranja i brzine primene, zavise od zivotnog doba, telesne mase,
klini¢kog i bioloskog stanja pacijenta, kao i od istovremeno primenjene terapije.

Odrasli i adolescenti

Akutna insuficijencija bubrega

Uobicajeni raspon doza iznosi 50 do 200 g manitola tokom 24 sata (500 do 2000 mL na dan), sa
ograni¢enjem pojedina¢ne doze na maksimalno 50 g manitola (500 mL). U vecini slu¢ajeva odgovarajuci

terapijski odgovor postiZe se dozom od 50 do 100 g manitola/dan (500 do 1000 mL/dan).

Brzina davanja infuzije se obi¢no prilagodava tako da se odrzi protok urina od najmanje 30 do 50 mL/sat.
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Samo u hitnim situacijama, maksimalna brzina davanja infuzije moze da iznosi i 200 mg/kg, datih tokom 5
minuta (videti odeljak o test dozi). Posle 5 minuta, brzinu davanja infuzije treba ponovo podesiti tako da se
odrzi protok urina od najmanje 30 do 50 mL/sat, uz maksimalnu dozu od 200 g/24 sata.

Primena kod pacijenata sa oligurijom ili oStecenjem funkcije bubrega

Pacijentima sa izrazenom oligurijom, kao i kod onih kod kojih se sumnja na ostecenje funkcije bubrega, prvo
treba dati tzv. test dozu od priblizno 200 mg manitola/kg telesne mase (2 mL/kg telesne mase) tokom 3 do 5
minuta. Na primer, kod odraslog pacijenta sa telesnom masom od 70 kg: priblizno 140 mL 10% rastvora
manitola ili 75 mL 20% rastvora manitola. Smatra se da je terapijski odgovor na test dozu odgovarajuc¢ ako
se barem 30 do 50 mL/sat urina ekskretuje tokom 2-3 sata. Ukoliko izostane odgovarajuéi odgovor, moze se
primeniti naknadna test doza. U sluéaju da ni na drugu test dozu nema odgovaraju¢eg odgovora, terapiju
manitolom treba prekinuti i ponovo izvrSiti procenu stanja pacijenta, jer postoji mogucnost da je
insuficijencija bubrega ve¢ nastupila.

Snizavanje povisenog intrakranijalnog pritiska, cerebralnog volumena i intraokularnog pritiska

Uobicajena doza je 1,5 do 2 g/kg telesne mase (15 do 20 mL/kg telesne mase), u infuziji tokom 30-60
minuta. Kod preoperativne primene, infuziju treba dati 1 do 1,5 sat pre hirur§ke intervencije radi postizanja
maksimalnog dejstva.

Pedijatrijska populacija

Kod insuficijencije bubrega treba dati test dozu od 200 mg manitola/kg telesne mase (2 mL/kg telesne mase)
data tokom 3 do 5 minuta. Terapijska doza je u rasponu od 0,5 do 1,5 g/kg telesne mase (5 do 15 mL/kg
telesne mase). Ova doza se, ukoliko je potrebno, moze ponoviti jednom ili dva puta u intervalu od 4 do 8
sati.

Kod poviSenog intrakranijalnog i intraokularnog pritiska, ova doza moze da se da tokom 30 do 60 minuta,
kao kod odraslih.

Stariji pacijenti

Kao i kod odraslih, doziranje zavisi od telesne mase, klini¢kog i bioloskog Stanja pacijenta i istovremeno
primenjene terapije. Uobicajeni raspon doza je isti kao kod odraslih i iznosi 50 do 200 g manitola tokom 24
sata (500 do 2000 mL/dan), sa ograni¢enjem pojedinacne doze na maksimalno 50 g manitola (500 mL).
Zbog moguénosti postojanja pocetnog stadijuma insuficijencije bubrega, pre odredivanja doze potreban je
poseban oprez pri proceni stanja pacijenta.

Nacdin primene

Rastvor je za intravensku primenu i to samo kroz sterilni i apirogeni infuzioni set, koji na kraju koji je do
pacijenta ima ugraden filter, zbog moguc¢nosti stvaranja kristala manitola, kao i uz primenu asepti¢ne
tehnike. Set treba prethodno ispuniti rastvorom (prajmirati) kako bi se spre¢io prodor vazduha u sistem.

Rastvor treba pre primene vizuelno pregledati na prisustvo Cestica i promenu boje. Koristiti samo ako je
rastvor bistar, bez vidljivih Cestica i ako je ambalaza neoStecena, a rastvor ne curi. Primeniti odmah nakon
postavljanja infuzionog seta.

Hiperosmolarni rastvori manitola mogu da dovedu do ostecenja vena. Potrebno je proveriti osmolarnost leka
pre primene. Ovaj hipertoni¢ni rastvor treba dati u vece periferne vene ili, najbolje centralnim venskim
putem. Brzo davanje infuzije u periferne vene moze da dovede do ostecenja.

Rastvori manitola mogu da kristalizuju na niskoj temperaturi. Rastvori vi§ih koncentracija imaju vecu
sklonost ka kristalizaciji. Pre primene, rastvor pregledati na postojanje kristala.

Ukoliko su kristali vidljivi, potrebno je ponovo izvrsiti rastvaranje grejanjem rastvora do temperature od
37°C pri cemu je rastvor potrebno muckati. Rastvori se ne smeju zagrevati u vodi niti u mikrotalasnoj
pecnici zbog moguénosti kontaminacije proizvoda ili oSteCenja. Rastvor je potrebno ohladiti do sobne ili
telesne temperature pre ponovnog pregleda na postojanje kristala i upotrebe. Videti odeljke 4.4 i 6.6.
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Za podatke o inkompatibilnosti i pripremi leka, videti odeljke 6.2 i 6.6.

4.3. Kontraindikacije
Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% rastvor za infuziju, kontraindikovan je kod pacijenata kod kojih je prisutna:

preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku 6.1,
vec¢ postojeca hiperosmolarnost plazme,

teska dehidratacija,

potvrdena anurija,

teska sréana insuficijencija,

teska pluéna kongestija ili pluéni edem,

akutno intrakranijalno krvarenje, osim tokom kraniotomije,

narusena krvno-mozdana barijera

metabolicka alkaloza

teSka metabolicka acidoza

stanje povezano sa povecanom koncentracijom laktata (hiperlaktatemija), ukljucujuéi laktatnu
acidozu ili smanjeno iskoris¢enje laktata, kao u slu¢aju teske insuficijencije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Preosetljivost

ZabeleZene su anafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuéi anafilakticki Sok, kao i druge reakcije
preosetljivosti i reakcije na infuziju. Prijavljen je reakcija sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.8).

Ukoliko se pojave bilo kakvi znaci ili simptomi koji navode na sumnju na reakciju preosetljivosti, infuzija se
odmah mora obustaviti. Odgovarajuce terapijske protivmere moraju odmah da se uvedu, u skladu sa
klini¢kim preporukama.

Manitola ima u prirodi (npr. u nekim vrstama voca i povrca) i u Sirokoj je upotrebi kao pomo¢na supstanca u
lekovima i kozmetici. Iz tog razloga, pacijenti mogu da budu senzibilisani, a da prethodno nisu primali

intravensku terapiju koja u svom sastavu sadrzi manitol.

Toksiéni uticaj na centralni nervni sistem (CNS)

ZabeleZen je toksi¢ni uticaj na CNS koji se ispoljava npr. konfuzijom, letargijom, komom kod pacijenata
koji su leCeni manitolom, a pogotovu kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im poremecajem funkcije bubrega.
Prijavljeni su i smrtni ishodi.

CNS toksi¢nost moZe da nastane kao posledica:
- velike koncentracije manitola u serumu,

- hiperosmolarnosti seruma $to rezultira intracelularnom dehidratacijom unutar CNS-a,
- hiponatremije ili drugih poremecaja elektrolita i acido-bazne ravnoteze, nastalih po primeni manitola.

Pri velikim koncentracijama, manitol moze da prode krvno-mozdanu barijeru i da dovede do poremecaja
sposobnosti mozga da odrzava pH cerebrospinalne te¢nosti, pogotovu kod postojece acidoze.

Kod pacijenata kod kojih je krvno-mozdana barijera ve¢ narusena, individualno se mora proceniti rizik od
pogorsanja cerebralnog edema (generalizovanog ili fokalnog), udruzenog sa ponovljenom ili kontinuiranom

primenom manitola, imajuéi u vidu o¢ekivane koristi po pacijenta.

Nekoliko sati po primeni manitola, moze da dode do rebound povecanja intrakranijalnog pritiska, pri cemu
Su pacijenti sa naruSenom Krvno-mozdanom barijerom pod povecanim rizikom.
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Rizik od komplikacija bubrega

Kod pacijenata kod kojih je pre terapije manitolom funkcija bubrega bila o¢uvana, a koji su primili velike
intravenske doze ovog leka, zabeleZena je reverzibilna, akutna oligoanuri¢na insuficijencija bubrega.

Opisana su i progresivna ostecenja ili disfunkcije bubrega nakon uvodenja terapije manitolom, ukljucujuéi
poveéanje oligurije i azotemije.

lako je osmotska nefroza koja je povezana sa primenom manitola u principu reverzibilna, za osmotsku
nefrozu je, uopsteno govoreéi, poznato da moze da napreduje do hroniéne insuficijencije bubrega ili ¢ak do
njenog zavr$nog stadijuma.

Pacijenti sa ve¢ postojecim oboljenjem bubrega, ili oni koji primaju potencijalno nefrotoksi¢ne lekove su pod
povecanim rizikom od insuficijencije bubrega kao posledica primanja manitola.

Pazljivo treba pratiti osmolalni zjap i funkciju bubrega i preduzeti odgovarajuce mere ukoliko se jave znaci
pogorsanja funkcije bubrega.

Manitol treba davati uz oprez pacijentima sa teskim ostecenjem funkcije bubrega. Treba primeniti test dozu,
a terapija manitolom moze biti nastavljena samo ako je postignut odgovarajuci protok urina (videti odeljak
4.2).

Ukoliko diureza opadne tokom davanja infuzije manitola, potrebno je pazljivo razmotriti stanje pacijenta u
smislu razvoja poremecaja funkcije bubrega i uz obustavu infuzije ovog leka, ukoliko je potrebno.

Rizik od hipervolemije

Pre primene manitola treba izvrsiti procenu kardiovaskularnog statusa pacijenta.
Primena velikih doza i/ili brze infuzije, kao i akumulacija manitola (usled nedovoljne renalne ekskrecije
ovog leka), za posledicu mogu da imaju hipervolemiju i prekomerno nakupljanje ekstracelularne tecnosti, §to

dalje moze da dovede do kongestivne srcane insuficijencije ili do njenog pogorsanja ukoliko je ve¢ postojala.

Ukoliko diureza nastavi da opada tokom primene manitola, moze da dode do njegove akumulacije, §to moze
da intenzivira ve¢ postojecu ili latentnu kongestivnu sr¢anu insuficijenciju.

Ukoliko kod pacijenata dode do pogorSanja rada srca ili pluca, terapiju treba obustaviti.

Rizik od disbalansa vode i elektrolita, hiperosmolarnost

Osmotska diureza izazvana manitolom, moze da prouzrokuje ili pogorSa dehidrataciju/hipovolemiju i
hemokoncentraciju. Primena manitola moze takode da izazove i pojavu hiperosmolarnosti.

Osim toga, u zavisnosti od doziranja i trajanja primene, elektrolitni i acido-bazni disbalans mogu da nastanu
kao posledica pomeranja vode i elektrolita medu c¢elijama, osmotske diureze i/ili drugim mehanizmima.
Takvi disbalansi mogu da budu teski i da dovedu do smrtnog ishoda.

Disbalansi do kojih moZe da dode tokom terapije manitolom su slede¢i:

o Hipernatremija, dehidratacija i hemokoncentracija (kao posledica prekomernog gubitka vode)

e Hiponatremija (pomeranje intracelularne te¢nosti u ekstracelularni prostor nakon infuzije manitola moze
dovesti do smanjenja koncentracije natrijuma u serumu i do pogorSanja ve¢ postoje¢e hiponatremije.
Moguc je gubitak natrijuma putem urina).

Hiponatremija moze da izazove glavobolju, mucninu, epilepticke napade, letargiju, komu, cerebralni edem i
smrt. Akutna simptomatska hiponatremijska encefalopatija smatra se hitnim stanjem.
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Rizik od razvoja hiponatremije je povecan, npr. kod:
- dece,
- starijih pacijenata,
- Zena,
- postoperativno,
- osoba sa psihogenom polidipsijom.

Rizik za nastanak encefalopatije kao komplikacije hiponatremije, povecan je npr. kod:
- pedijatrijskih pacijenata (< 16 godina),
- Zena (posebno premenopauzalno),
- pacijenata sa hipoksemijom,
- pacijenata sa postoje¢im oboljenjem centralnog nervnog sistema.

Hipokalemija, hiperkalemija, disbalansi drugih elektrolita, metabolicka acidoza i metaboli¢ka alkaloza

Primena manitola moze da prikrije i intenzivira neodgovarajucu hidrataciju ili hipovolemiju.

Reakcije na mestu primene infuzije

Prilikom upotrebe manitola, zabelezena je pojava reakcija na mestu primene infuzije, koje ukljuuju znake i
simptome iritacije i inflamacije, kao i teSke reakcije (kompartment sindrom) kada su povezane sa
ekstravazacijom. Videti odeljak 4.8.

Dodavanje drugih lekova ili primena pogresne tehnike davanja moze izazvati febrilne reakcije zbog moguceg
uvodenja pirogena. U slucaju nezeljene reakcije, infuzija se mora odmah obustaviti. Informacije o

inkompatibilnosti videti odeljke 6.2 i 6.6.

Nadoknada volumena i elektrolita pre primene

Manitol ne treba primenjivati kod pacijenata sa Sokom i poremecajem funkcije bubrega, pre potpune
nadoknade volumena (te¢nost, krv) i elektrolita.

Kontrolisanje pacijenata

Pri primeni manitola neophodno je pratiti acido-baznu ravnotezu, funkciju bubrega i osmolalnost seruma.
Pacijente koji primaju manitol treba kontrolisati da ne dode do pogorsanja funkcije bubrega, srca ili pluca,
pri ¢emu u slucaju pojave nezeljenih dejstava treba obustaviti terapiju.

Treba pazljivo pratiti diurezu, ravnotezu tecnosti, centralni venski pritisak i ravnotezu elektrolita
(posebno koncentracije natrijuma i kalijuma u serumu) i acido-baznu ravnotezu.

Inkompatibilnost sa transfuzijom krvi

Manitol ne treba davati zajedno sa transfuzijom krvi, jer moze da dovede do aglutinacije i skupljanja
(smezuravanja) ¢elija krvi.

Kristalizacija

Pri izlaganju rastvora manitola niskim temperaturama, moZe da dode do njihove Kkristalizacije. Pre
primene, proveriti da li su prisutni kristali. Ukoliko su kristali vidljivi, potrebno je ponovo izvrSiti rastvaranje
grejanjem rastvora na 37°C, pri ¢emu je rastvor potrebno muckati. Videti odeljak 4.2.

Interferencije sa laboratorijskim testovima

Manitol moZze da prouzrokuje lazno niske rezultate u nekim sistemima testova za odredivanje koncentracije
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neorganskog fosfora u krvi.
Manitol dovodi do laZzno pozitivnih rezultata u testovima za odredivanje koncentracije etilenglikola u krvi,
gde se manitol na pocetku oksidiSe u jedan aldehid.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost u pedijatrijskoj populaciji, nisu utvrdene u klinickim ispitivanjima.

Stariji pacijenti

Opsta preporuka kod starijih pacijenata je da treba biti oprezan pri izboru doze, vodeéi ra¢una o vecoj
zastupljenosti smanjene funkcije jetre, bubrega i srca, kao i udruzene bolesti ili terapiju drugim lekovima.

Upozorenja vezana za prisustvo laktata

Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% treba oprezno primenjivati kod pacijenata kod kojih postoji rizik od razvoja
alkaloze.

Kako se laktat metabolise do bikarbonata, njegova primena moze uzrokovati ili pogorSati metaboli¢ku
alkalozu. Alkaloza izazvana laktatom moze uzrokovati epilepti¢ne napade, ali se to deSava povremeno.

Laktati su supstrat za glukoneogenezu. Zbog toga, kod pacijenata sa dijabetes mellitusom kojima se daje lek
Manitol, Na-Laktat HF 10% treba pazljivo pratiti koncentraciju glukoze u krvi.

Laktat seruma treba pazljivo pratiti i ako dode do njegove kumulacije tokom infuzije, doziranje i brzinu
infuzije treba smanijiti ili eventualno prekinuti primenu rastvora.

Ovaj rastvor za infuziju sadrzi 0,06 mmol/mL natrijuma, odnosno 30 mmol (690 mg) natrijuma u 500 mL
rastvora.

Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos
natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Pojacavanje dejstva

Istovremena primena manitola sa drugim diureticima moze da pojaca njegovo dejstvo, pri ¢emu mozZe biti
potrebno podesavanje doze.

Inhibicija dejstva

Manitol povecava protok urina, §to prvenstveno utice na lekove koji u vecoj meri podlezu renalnoj
reapsorpciji. Na taj nacin manitol povecava klirens ovih lekova i smanjuje izlozenost oraganizma njihovom
dejstvu.

Manitol povecava renalnu eliminaciju litijuma pa istovremena primena ova dva leka moze da umanji
terapijski odgovor na litijum.

Nefrotoksi¢nost lekova usled disbalansa te¢nosti povezanog sa primenom manitola

Tako se kod ljudi ne ocekuje pojava takve interakcije, pacijente koji uz manitol primaju ciklosporin i
aminoglikozide, treba pazljivo pratiti na pojavu znakova nefrotoksi¢nosti.

Neurotoksi¢ni lekovi
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Istovremena primena neurotoksi¢nih lekova (npr. aminoglikozida) i manitola moze da pojaca toksi¢nost
neurotoksic¢nih lekova (videti 1 odeljak 4.4.).

Lekovi na koje utice elektrolitni disbalans

Razvoj elektrolitnog disbalansa (npr. hiperkalemije, hipokalemije) povezan sa primenom manitola, moze da
izmeni dejstvo lekova koji su osetljivi na takve disbalanse (npr. digoksin, lekovi koji mogu da dovedu do
produzenja QT intervala, miSi¢ni relaksansi).

Druge interakcije mogu da se jave pri istovremenoj primeni sa tubokurarinom i depolarizujué¢im misSi¢nim
relaksansima (manitol pojac¢ava njihovo dejstvo), oralnim antikoagulansima (manitol moze da umanji
njihovo dejstvo povecanjem koncentracije faktora koagulacije usled dehidratacije) i digoksinom (ako posle
terapije manitolom nastupi hipokalemija, postoji rizik od ispoljavanja toksi¢nog dejstva digoksina), iako
postoje mali dokazi da se takve interakcije mogu javiti kod ljudi.

Interakcije vezane za prisustvo laktata (metabolisanog u bikarbonat)

Savetuje se oprez prilikom primene leka Manitol, Na-Laktat HF 10% kod pacijenata koji su na terapiji
lekovima ¢ija je renalna eliminacija zavisna od pH. S obzirom na alkaliniziraju¢e delovanje laktata (stvaranje
bikarbonata), lek Manitol, Na-Laktat HF 10% moze uticati na eliminaciju tih lekova preko bubrega.

o Renalni klirens kiselih lekova (kao $to su salicilati, barbiturati i litijum), moZe se povecati zbog
alkalizovanja urina bikarbonatima nastalim metabolisanjem laktata.
e Renalni klirens alkalnih lekova, kao $to su simpatikomimetici (npr. efedrin, pseudoefedrin) i
stimulansi (npr. deksamfetamin sulfat, fenfluramin hidrohlorid) moze biti smanjen.
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca
Nema podataka o upotrebi manitola kod trudnica koji su objavljeni u relevantnoj literaturi.
Nema podataka iz studija na zivotinjama o upotrebi manitola, a koji su objavljeni u relevantnoj literaturi,
koje se odnose na uticaj manitola na trudnoc¢u i/ili embrionalni/fetalni razvoj i/ili rodenje i/ili postnatalni
razvoj.
Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% ne treba koristiti tokom trudnoce, osim ukoliko je to zaista neophodno.
Dojenje

Nema podataka o izlu¢ivanju manitola u mleko dojilje.
Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% ne treba koristiti za vreme dojenja, osim ukoliko je to zaista neophodno.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nema podataka o uticaju manitola na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

U tabeli su navedena neZeljena dejstva koja su prijavljivana u postmarketinskom pracenju, a grupisane po
MedDRA-klasifikaciji sistema organa i rangirane prema ucestalosti: veoma Cesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 do

< 1/10); povremeno (> 1/1000 do < 1/100); retko (> 1/10000 do < 1/1000); veoma retko (< 1/10000);
nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
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MedDRA klasa sistema
organa

NezZeljena dejstva

Ucestalost

Poremecaji imunskog

sistema

Alergijske reakcije

Anafilakticka reakcija — ukljucujuéi i
anafilakticki Sok koji moze da se ispolji na
kozi, gastrointestinalnom traktu, i u vidu teskih
cirkulatornih (hipotenzija) i respiratornih
manifestacija (npr. dispneja).

Druge reakcije preosetljivosti/reakcije vezane
za davanje infuzije ukljuéuju:

- hipertenziju,

- pireksiju,

- jezu,

- Znojenje,

- kasalj,

- miSiéno-koStanu ukocenost i mijalgiju,

- urtikariju/osip,

- pruritus,

- generalizovani bol,

- osecaj nelagodnosti,

- mucninu,

- povracanje

- glavabolju.

Nepoznato

Poremecaji metabolizma i
ishrane

Disbalans te¢nosti i elektrolita ukljucuje:
- hipervolemiju,
- periferne edeme,
- dehidrataciju,
- hiponatremiju,
- hipernatremiju,
- hiperkalemiju,
- hipokalemiju

Metabolicka acidoza

Nepoznato

Poremecaji
sistema

nervnog

Glavobolja

Vrtoglavica

Porast intrakranijalnog pritiska usled
rebound fenomena

CNS toksicnost koja se ispoljava kao:
- konvulzije,

- koma,

- konfuzija,

- letargija.

Nepoznato

Poremecaji oka

Zamucen vid

Nepoznato

Kardioloski poremecaji

Sréane aritmije

Kongestivna sréana insuficijencija

Nepoznato

Respiratorni, torakalni,
i medijastinalni poremecaji

Edem pluc¢a

Rinitis

Nepoznato

Gastrointestinalni
poremecaji

Suvoca usta

Zed

Mucnina

Povracanje

Nepoznato

Poremecaji koze i

potkoznog tkiva

Nekroza koze

Urtikarija

Nepoznato
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Poremecaji
misi¢no-kostanog sistema i | Gréevi Nepoznato
vezivnog tkiva

Prekomerna diureza

Osmotska nefroza

Retencija urina

Poremecaji  bubrega i | Akutna insuficijencija bubrega
urinarnog sistema Azotemija

Anurija

Oligurija

Poliurija

Nepoznato

Jeza

Bol u grudima (bol sli¢an anginoznom)
Povisena telesna temperatura

Astenija

Malaksalost

Reakcije na mestu primene (infuzije),
ukljucujuéi tromboflebitis na mestu primene

. L Inflamacija na mestu primene
Opsti poremecaji

i reakcije
na mestu primene

- Nepoznato
Bol na mestu primene P

Osip na mestu primene

Eritem na mestu primene

Pruritus na mestu primene

Kompartment sindrom (udruzen sa
ekstravazacijom i otokom na mestu primene)

Druge nezeljene reakcije
Teska anafilaksa sa sréanim zastojem i smrtnim ishodom.

Tokom primene drugih rastvora koji sadrze natrijim-laktat spontano su prijavljivana slede¢a neZeljena
dejstva:

« preosetljivost: laringealni edem (Quincke-ov edem), ote¢enost koze, zapusen nos, Kijanje

« naru$ena homeostaza elektrolita

« hipervolemija

* pani¢ni napad

« druge reakcije na mestu primene infuzije: lokalizovana infekcija, ekstravazacija, utrnulost mesta primene
infuzije.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131
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website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Ukoliko postoji sumnja da je doSlo do predoziranja, neophodno je odmah obustaviti primenu leka.

Produzena primena ili brza infuzija velikih zapremina hiperosmotskih rastvora moze da dovede do
cirkulatornog preopterecenja i acidoze. Kao prvi znaci/simptomi, mogu se javiti glavobolja, mu¢nina i
drhtavica bez promene telesne temperature. Zatim mogu da uslede konfuzija, letargija, konvulzije, stupor i
koma. U ovom slucaju terapija je simptomatska i suportivna i obuhvata kontrolu balansa te¢nosti i
elektrolita. Hemodijaliza moze biti od pomoc¢i.

Prekomerna primena laktata moze dovesti do metabolicke alkaloze. Metabolicku alkalozu moze da prati
razvoj hipokalemije. Kao simptomi se mogu javiti promene raspolozenja, umor, kratak dah, misi¢na slabost i
aritmije. Moze se razviti i hipertoni¢nost miSica, trzanje i tetanija i to naroc¢ito kod onih pacijenata sa
hipokalcemijom. Lecenje metabolicke alkaloze povezane sa predoziranjem bikarbonatima uglavnom se
sastoji od korekcije statusa tecnosti i elektrolita. Od narocite vaznosti je nadoknada kalcijuma, hlorida i
kalijuma.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Rastvori za intravensku primenu; rastvori za osmotsku diurezu
ATC kod: B0O5BC01

Mehanizam delovanja:
Manitol je ugljeni hidrat koji se rasporeduje samo po ekstracelularnom odeljku. Poseduje osmotski uticaj koji
dovodi do prelaska tecnosti iz intracelularnog u ekstracelularni odeljak.

Manitol se slobodno filtrira u bubreznim glomerulima, a manje od 10% se reapsorbuje natrag iz bubreznih
tubula. Po$to bude zadrzan u tubulima, manitol ispoljava svoje osmotsko dejstvo, ¢ime sprecava reapsorpciju
tecnosti iz glomerularnog filtrata i izaziva diurezu. Na taj nacin podsti¢e protok urina kod oligurije/anurije ili
u situacijama gde kod pacijenta postoji rizik od nastanka akutne insuficijencije bubrega. Manitol takode
povecava izlucivanje elektrolita, posebno natrijuma, kalijuma i hlorida. Povecano je i izluCivanje toksi¢nih
supstanci koje se inace izlucuju putem bubrega, kao $to su acetilsalicilna kiselina i barbiturati.

Manitol, pod normalnim okolnostima, ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru. ZadrZzan u plazmi, manitol
stvara osmotski pritisak, uzrokujuci povlacenje te¢nosti iz mozdanog tkiva ¢ime smanjuje zapreminu mozga
i snizava intrakranijalni pritisak.

Manitol ne prodire u oko. Manitol podsti¢e izlu¢ivanje o¢ne vodice i tako sniZava intraokularni pritisak.
Natrijum-laktat je so mle¢ne kiseline. Laktati se metabolisu do bikarbonata, uglavnom u jetri i dovode do
alkalizacije plazme, zbog ¢ega je njihova primena posebno pogodna kod pacijenata koji imaju tendenciju ka
acidozi.

5.2. Farmakokineticki podaci

Kada se primeni intravenski, manitol se u najve¢oj meri eliminiSe preko glomerula, nemetabolisan. Slobodno
se filtrira u glomerulima, sa manje od 10% tubularne reapsorpcije, a tubularne celije ga ne sekretuju.

Poluvreme eliminacije kod odraslih je priblizno 2 sata, ali je u slu¢aju insuficijencije bubrega duze. 80%
intravenski primenjene doze se izlu¢uje nepromenjeno unutar 3 sata.
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Farmakokinetika D-laktata i L-laktata je slicna. Laktati se metaboliSu i putem oksidacije i putem
glukoneogeneze, uglavnom u jetri, a bikarbonati se stvaraju tokom oba procesa za 1 do 2 sata.
Poremecaj metabolizma laktata se javlja u stanjima hipoksije i insuficijencije jetre.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
Pretklini¢ka procena bezbednosti manitola, rastvora za infuziju 10%, kod Zivotinja, nije relevantna, jer je
manitol supstanca sa ve¢ dobro poznatom primenom kod pacijenata, §to je potkrepljeno odgovarajuéim

referencama iz farmakopeje.
Laktat je normalan sastojak organizma, te se ne o¢ekuju toksi¢na dejstva pri njegovoj klini¢koj primeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH),
- (S)-mlec¢na kiselina (za podesavanje pH),
- Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost

Lek Manitol, Na-Laktat HF 10% rastvor za infuziju ne sme se davati istovremeno, pre ili posle davanja krvi
kroz isti infuzioni set, zbog rizika od pseudoaglutinacije.

Buduc¢i da ispitivanja kompatibilnosti nisu radena, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3. Rok upotrebe
3 godine.

Lek ne treba primenjivati posle datuma oznac¢enog na pakovanju.
Nakon otvaranja, rastvor se mora odmah iskoristiti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C.
Ne ¢uvati u frizideru 1 ne zamrzavati.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je boca, staklena (hidroliticke otpornosti tip II) sa gumenim zatvara¢em (brombutil
elastomer) i flip kapicom, koja sadrzi 500 mL bistrog, bezbojnog rastvora za parenteralnu primenu.
Unutrasnje pakovanje je istovremeno i spolja$nje pakovanje, uz koje je prilozeno i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek se ¢uva pod strogo kontrolisanim uslovima; izlaganje leka nizim temperaturama moze prouzrokovati
formiranje kristala. Ukoliko su kristali vidljivi, potrebno je ponovo izvrsiti rastvaranje grejanjem rastvora do
37°C, pri ¢emu je rastvor potrebno muckati. Rastvori se ne smeju zagrevati u vodi niti u mikrotalasnoj
pecénici zbog mogucénosti kontaminacije proizvoda ili oSte¢enja. Rastvor je potrebno ohladiti do sobne ili
telesne temperature pre ponovnog pregleda na postojanje kristala i upotrebe.

Rastvor se sme koristiti samo ukoliko je bistar (bez vidljivih ¢estica) i u neostecenoj boci.
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Neupotrebljeni lek se uniStava prema vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC,
Beogradski put bb,
Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
515-01-00598-21-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 21.12.2005.
Datum poslednje obnove dozvole: 08.02.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Februar, 2022.
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