sp.zn. sukls147192/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dihydrogenfosfore¢nan draselny Ardeapharma 68 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

1000 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 68,0 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného.
K* 500 mmol/I

HPO4 500 mmol/I

500 mmol HoPO4 piedstavuje ekvivalent 15,5 g fosforu.

Seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok
Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy roztok

Osmolalita 810 mosmol/kg
pH 35-55

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba zavazné i méné zavazné deplece fosfatd s hypofosfatémii rizného pivodu doprovazena depleci drasliku
s hypokalémii, nelze-li je zvladnout peroralni suplementaci.

Ptisun fosfatovych a draselnych iontti béhem kompletni nebo doplikové parenteralni vyzivy.

Pripravek je vhodny pro dospélé.

U déti a dospivajicich je pouziti omezeno pouze na léCbu zdvazné deplece fosfatli s hypofosfatémii,
doprovazené depleci drasliku s hypokalémii.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Déavkovani je individudlni, fidi se potfebou podavani kalia a fosfatu. Plazmatické koncentrace téchto
elektrolytt indikuji potfebu jejich podavani spoleéné s klinickym stavem nemocného a terapeutickym
postupem.

U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo srde¢nimi poruchami je tfeba sledovat plazmatické hladiny a EKG,
ptipadné upravit ddvkovani.

Nejcastéji se infuzni roztok podava tak, aby celkova denni davka fosfatti byla 0,2 - 0,5 mmol/kg do maximalni
denni davky 50 mmol. Dihydrogenfosfore¢nan draselny je podavan v nosném roztoku (viz nize). Vysledna
koncentrace kalia a fosfatt po nafedéni v nosném roztoku nesmi piesahovat 40 mmol/l.

Pro spravné davkovani dihydrogenfosfore¢nanu draselného u dospélych je mozné pouzit nasledujici tabulku:

Rychlost podani*

Koncentrace fosfatu Hmotnost 40 — 60 kg Hmotnost 61 — 80 kg Hmotnost 81 — 120 kg
V séru
< 0,3 mmol/l 25 - 30 mmol/den 35 - 40 mmol/den 40 - 60 mmol/den
0,3 -0,6 mmol/l 10 - 25 mmol/den 15 - 30 mmol/den 20 - 40 mmol/den

(pokud peroralni
uprava neni mozna)
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*Rychlost podani je treba upravit podle klinického stavu a funkce ledvin.

Zvlastni skupiny pacientu (viz také bod 4.4)

Porucha funkce jater

Pti 1é¢bé a nutri¢ni podpote nemocnych s jaterni nedostatecnosti Casto hrozi soucasny deficit drasliku a fosfatu.
Dihydrogenfosfore¢nan draselny je v tomto piipade vhodny pro doplnéni deficitu obou elektrolyti a k prevenci
takzvaného refeeding syndromu (viz bod 4.4).

Pfi jaternich chorobdch a jaterni nedostatecnosti je denni davka dihydrogenfosfore¢nanu draselného zavisla na
velikosti deficitu. Bézna denni davka fosfatu je 16 - 40 mmol. Pii depleci se davka fosfatt zvysSuje podle
potteby a sérovych hladin; vétSinou je maximalni denni davka 100 mmol, avSak mize byt i vyssi.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je vhodné upravit (zpravidla snizit) denni davku podavaného roztoku
dihydrogenfosfore¢nanu draselného.

Malnutrice

U pacienti s malnutrici, ktefi dostavaji roztok glukdzy (Casto spole¢né s roztokem aminokyselin a s tukovou
emulzi) 1ze doporucit davku podavaného dihydrogenfosforeénanu draselného jako 20 az 25 mekv na kazdych
1 000 kcal nutri¢ni podpory.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich je dihydrogenfosfore¢nan draselny indikovan pouze v ptipadé zavazné deplece fosfati
s hypokalémii.

Vékova skupina Fosfaty (mmol/kg™) Draslik (mmol-kg™?)
Nedonosenci 08-2 2-5
0 - 6 mésica 0,7-1,3 1-3
7 - 12 mésicu 0,5 1-3
1-18let 0,2-0,7 1-3

Parenteralni vyziva u déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich neni dihydrogenfosfore¢nan draselny indikovan jako souc¢ast parenteralni vyzivy. Nema
se podavat jako sou¢ast parenteralni vyzivy z ditvodu mozné precipitace s bivalentnimi kationty (Ca?*, Mg?).

U novorozenct je tfeba vzdy podavat béhem parenterdlni vyzivy roztok vépniku. Ten precipituje
s anorganickym fosfatem, tedy i s roztokem dihydrogenfosfore¢nanu draselného, za vzniku nerozpustné
srazeniny.

U novorozenct a malych déti vyzadujicich parenteralni vyZzivu musi byt pouzita organicka siil fosfatl a roztok
dihydrogenfosfore¢nanu draselného je kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zptisob podani

Ptipravek se podava v nosném roztoku; zejména jde o 5% az 40% roztok glukozy nebo fyziologicky roztok.
Koncentrace kalia v poddvaném vysledném infuznim roztoku nesmi piesahnout 40 mmol/l, rychlost pfisunu
kalia do organismu je max. 20 mmol/hod u dospélého pacienta. Infuze s dihydrogenfosfore¢nanem draselnym
se zpravidla podava kontinualné po dobu 12 - 24 hodin, rychlost se mlize zménit v piipadé tézké a zivot
ohrozujici soucasné deplece drasliku a fosfatu v organismu.

4.3 Kontraindikace

Hyperfosfatémie a/nebo hyperkalémie a/nebo hypokalcémie
Podavani roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného je kontraindikovano tam, kde je nutné podavat velké
davky véapniku a hofciku (zejména novorozenci a malé déti). Ztohoto divodu je roztok

dihydrogenfosfore¢nanu draselného kontraindikovan u nedonoSenych déti, novorozenct, kojencti a malych
déti vyzadujicich kompletni parenteralni vyzivu. Viz také bod 4.2.
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4.4 7Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek nesmi byt pouzivan u pacientli S plazmatickou hladinou drasliku vyssi nez 4,5 mmol/l a fosfatt vyssi
nez 2,4 mmol/l.

Dihydrogenfosfore¢nan draselny ma byt podavan s opatrnosti pacientim se srdeénim selhanim, perifernim
nebo plicnim edémem, poruchou funkce ledvin nebo stavy predisponujicimi k hyperkalémii.

Po dobu podavani dihydrogenfosforecnanu draselného je nutné kontrolovat hladinu kalia, fosfati a vapniku v
séru a dalsi zakladni parametry vnitiniho prostfedi. Je nutné udrZzovat piiméfenou rychlost infuze.

V 1é€bé deplece elektrolytt pii acidoze se doporucuje prubeézné sledovani acidobazické rovnovahy, sérovych
elektrolytti, EKG a klinického stavu pacienta. Soli drasliku musi byt pouzivany opatrné u stavi spojenych se
srdeCnimi bloky, protoze zvysena kalémie mize zvysit stupen bloku.

Dihydrogenfosfore¢nan draselny neni mozné pouzit jako jediny zdroj drasliku u vS§ech nemocnych. Zejména
jde o rostouci déti, dospivajici jedince a rehabilitujici nemocné, u nichz se piedpoklada vyssi potieba drasliku
nez fosfatl. Proto ma byt u této skupiny nemocnych potiebna davka drasliku podavana rovnéz ve formé
chloridu draselného.

Fosfaty musi byt podavany obezietné u pacientli s predispozici k hyperfosfatémii, jako jsou pacienti
s hypoparatyre6zou, chronickym renalnim onemocnénim, rhabdomyolyzou, akutni dehydrataci, akutni
pankreatitidou, zavaznou poruchou funkce ledvin a extenzivnim poskozenim tkani (zavazné popaleniny).

Fosfaty musi byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s nizkymi koncentracemi vapniku v séru, nebot’ tyto hladiny
se mohou pfi rychlém podavani fosfati dale snizovat. Hypokalcémii lze ocekavat u stavid, jako je
hypoparatyredza, osteomalacie, chronicka renalni onemocnéni, akutni pankreatitida, rhabdomyolyza, rachitis,
myotonia congenita a srde¢ni onemocnéni (zejména u pacienti uZzivajicich digitalisové glykosidy, viz
interakce).

U pacientt s naruSenym vylu¢ovanim kalia (zejména pacienti s chronickym renalnim onemocnénim) muize
podavani draselnych soli vyvolat hyperkalémii. Nasledné naruseni funkci srdce nemusi byt patrné na EKG.
Doporucuje se prubézné monitorovani hladiny elektrolyt v krvi, pficemz neni rozhodujici pouze absolutni
koncentrace drasliku, ale rovnéz rychlost zvysSeni koncentrace drasliku v krvi.

Porucha funkce ledvin
U pacient s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiich 3 a 4 musi byt sledovany hladiny sérového drasliku,
vapniku, fosfore¢nanu a alkalické fosfatazy pii kazdé kontrole sérového kreatininu nebo eGFR.

Fosfat je vylucovan aktivné ledvinami a jeho retence se zvySuje s poruchou funkce ledvin, proto ma byt u
pacientti s téZzkou poruchou funkce ledvin pouzivan s obezfetnosti. ZhorSené vylucovani s naslednym
vzestupem plazmatické hladiny zvySuje riziko vzniku nerozpustnych fosfore¢nant.

Aby se zabrdnilo hypofosfatémii béhem dialyzacni 1écby, je vyhodné do roztoku dialyzatu pridat
dihydrogenfosfore¢nan draselny do konecné koncentrace 1 mmol/l. Toto Ize provést rovnéz u déti a
dospivajicich.

U snizené funkce ledvin pii soucasném uzivani antagonistii systému renin-angiotenzin ma byt pted zahajenim
1écby a poté v pravidelnych intervalech a pfi zméné davky sledovana hladina drasliku. Pfi pouziti
alfakalcidiolu nebo kalcitriolu je tieba rovnéz monitorovat hladinu fosfatu v krvi.

Respiraéni selhani

Nizka hladina fosfatt je kriticka pro funkci dychacich svalt. V piipadé tézké deplece spojené s respiranim
selhanim ma byt dodavka fosfaitu zvySena (zvySenim rychlosti infuze, zvySenim koncentrace
dihydrogenfosfore¢nanu draselného v infuzi nebo opakovanim infuze).

Srdecni selhani

Pted podanim roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného je nutné zkontrolovat hladinu drasliku a fosfatu
v krvi a zhodnotit renalni funkce. Tento postup je tieba provadét a opakovat zejména v pripadé soucasného
podavani 1éCiv ze skupiny inhibitortt ACE, antagonistl receptorti pro mineralokortikoidy nebo angiotenzin I1.
V prubéhu podavani je tfeba monitorovat EKG.

Diabetickéa ketoacidoza
U pacientl s diabetickou ketoacidézou ma byt fosfat podavan pouze v ptipadé nastupu u¢inku inzulinu, ktery
je zpravidla spojen s t€Zkou hypofosfatémii, ktera mize vyustit béhem 48 hodin ve svalovou slabost spojenou
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s respiraénim selhanim a naslednou hypoxii. Pokud je hladina fosfatti béhem 1é€by normalni nebo zvysena,
neni fosfat nezbytnou soucasti 1é¢by diabetické ketoacidozy.

Podani dihydrogenfosfore¢nanu draselného u pacientti s diabetickou ketoacid6zou se nedoporucuje béhem
pocatecni hemodynamické resuscitace, pokud hladina drasliku v séru zstava nad 5,5 mmol/l. Pokud je hladina
drasliku v séru nizsi nez 5,5 mmol/l a pacient ma zachovalou diurézu, doporucuje se podavat 0,9% roztok
chloridu sodného s 40 mmol/l drasliku. Pokud hladina drasliku v séru klesne pod 3,5 mmol/l, je tfeba rychlost
podavani drasliku zvysit.

U déti s diabetickou ketoacidézou nesmi byt dihydrogenfosfore¢nan draselny pouzivan jako jediny zdroj
drasliku.

Refeeding syndrom, parenteralni vyziva

Refeeding syndrom souvisi s vyznamnym poklesem koncentrace fosfatu a drasliku u téZce podvyzivenych
pacientd, ktefi dostavaji nutricni podporu. Riziko vzniku refeeding syndromu je zvySeno u pacienttl, kteti maji
BMI niz8i nez 16 kg/m?, ztratili vice nez 15 % télesné hmotnosti béhem predchozich 3 - 6 mésich, méli nizky
nutri¢ni ptijem po dobu vice nez 10 dnli, maji nizkou hladinu drasliku, fosfatl nebo hoiciku pred podanim
vyzivy, u pacientll s anamnézou abuzu alkoholu a pacientti 1é¢enych inzulinem, chemoterapeutiky, antacidy
nebo diuretiky.

V pfipadé rizika refeeding syndromu maji byt hladiny fosfatu sledovany denné az do stabilizace hladin iontd,
nasledné pak tiikrat tydné. U pacientd s rizikem rozvoje refeeding syndromu je rovnéz tieba zvazit peroralni,
enterdlni nebo infuzni podani drasliku (2 az 4 mmol/kg/den), fosfatd (0,3 - 0,6 mmol/kg/den), hoic¢iku
(0,2 mmol/kg/den intraven6zné nebo 0,4 mmol/kg/den peroralng). Vyjimkou jsou piipady, kdy jsou
plazmatické hladiny téchto elektrolyti pifed podanim vyzivy zvysené. Korekce plazmatickych hladin pted
podanim vyZzivy neni nutna.

U chronicky podvyzivenych jedinci mize vést dlouhodobé podavani parenteralni vyzivy s nizkym obsahem
fostati k t€zké depleci fosfat a kostnim zméndm.

Roztok nesmi byt podédvan spolecné s roztoky obsahujicimi vapnik (viz také bod 6.2 Inkompatibility).

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

Piipravek je nutné podavat velmi opatrné pii soucasné terapii léky, které vedou ke zvySovani hladiny Kalia.

Soucasny vyss$i prisun vapniku zvysuje riziko precipitace s dihydrogenfosfore¢nanem draselnym, coz muze

zpusobovat embolizaci vzniklych krystali do drobnych cév. Soucin molarnich koncentraci anorganického

fosfatu a vapniku v roztoku musi byt nizsi nez 80 mmol/l.

Ptipravek je nutné podavat velmi opatrné pii soucasné terapii:

- katecholaminy: riziko hypofosfatémie

- beta-adrenergnimi agonisty: riziko hypofosfatémie

- hydrogenuhli¢itanem sodnym a acetazolamidem: riziko hypofosfatémie

- pti pouziti alfakalcidolu nebo kalcitriolu je tieba monitorovat sérovy fosfat

- inzulinem: 1é¢ba inzulinem sniZzuje hladinu drasliku a fosfatu

- inhibitory ACE

- ptipravky obsahujicimi vapnik

- ptipravky obsahujicimi jiné fosfaty

- ptipravky obsahujicimi draslik

- kalium Setticimi diuretiky

- nesteroidnimi protizanétlivymi piipravky (NSAIDs) a dalsimi analgetiky

- cyklosporinem, heparinem

- digoxinem

- suxamethoniem

- kortikosteroidy a léky ovlivitujicimi metabolismus kostni tkané, zvlasté mineralokortikoidy: zvySeni
rizika tvorby otokt

- salicylaty: soucasné podavéani dihydrogenfosforecnanu draselného mize zvysit sérové koncentrace
salicylatu, protoze jejich exkrece klesa pfi acidifikaci moce. Pokud ma pacient jiz stabilizovanou hladinu
salicylat, mtize podani dihydrogenfosfore¢nanu draselného zvysit jejich hladiny na toxické.

- bisfosfonaty: soucasné podavani mize vyvolat hypokalcémii

Ptipravek mize zvySovat aciditu moci, a ovliviiovat tak vylucovani n€kterych IéCiv.
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Suxamethonium zptsobuje depolarizaci motorickych plotének v kosternim svalstvu, coz ma za nasledek
okamzité zvyseni plazmatické koncentrace drasliku. Vzestup je obvykle maly, asi 0,5 mmol/l. Suxamethonium
nema byt pouzito u pacientd, jejichz koncentrace drasliku v Krvi je zvysena, jako naptiklad s poruchou funkce
ledvin nebo u pacientd, u nichz probiha infuze kalia.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Dihydrogenfosfore¢nan draselny je v terapii pouzivan mnoho desetileti. Za uvedenou dobu nebyly prokazany
zadné nezadouci ucinky na pribéh téhotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence. Presto pii jeho podavani v
tomto obdobi je tfeba zvysené opatrnosti vzhledem Kk nepfimému ovlivnéni stavu embrya/plodu.

Kojeni

Ptipravek miize byt podan Zenam Vv obdobi kojeni.

Fertilita

Adekvatni toxikologické studie u zvifat nebyly provadény. Nepiedpoklada se negativni uc¢inek na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U ptipravku Dihydrogenfosfore¢nan draselny Ardeapharma nejsou piimé nezadouci U¢inky pii spravném
davkovani a dodrzeni rychlosti aplikace znamy. Vzacné se muze objevit lokalni podrazdéni, bolest v misté
podani a/nebo lokalni G¢inky na cévni sténu — tromboflebitida. Vysoké davky, vysoka koncentrace, rychla
a/nebo dlouhotrvajici infuze muze vést k hyperkalémii, hyperfosfatémii, hypokalcémii, porucham ledvin
a/nebo srdeéni ¢innosti, kalcifikaci mékkych tkani a dalsim komplikacim, které s t€mito stavy souviseji.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulkovém formatu

Trida organovych systému NeZadouci uc¢inek Frekvence vyskytu

Hyperkalémie

Neni znamo

Poruchy m lism yZi Hyperfosfatémi . .
oruchy metabolismu a vyzivy yperfosfatemie (z dostupnych udaju nelze urcit)

Hypokalcémie

Parestezie Neni znamo
Poruchy nervového systému s s qse "
Hypokalcemické kiede (z dostupnych udaji nelze urcit)
o . . Neni zndmo
Srdec¢ni poruchy Poruchy srde¢niho rytmu (z dostupnych tdajii nelze urdit)
. Neni zna
Cévni poruchy Tromboflebitida el Zhamo

(z dostupnych daji nelze urcit)

Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest | Rendlni poskozeni (z dostupnych tidajii nelze urdit)

Celkové poruchy a reakee vmiste | o1 ihiace mekkych thani | o Z0amo y
aplikace (z dostupnych udaji nelze urcit)

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hyperkalémie se obvykle projevuje parestezii, svalovou slabosti, zménou srde¢niho rytmu, zménami EKG,
zmatenosti, apatii a/nebo hypotenzi.

Hypokalcémie se obvykle projevuje nervovou podrazdénosti, spasmy az tetanii.
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HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani vznika hyperkalémie, ktera se projevi poruchami nervosvalového vedeni (svalova
slabost, parestézie koncetin, paralyzy, poruchy srdecniho rytmu s moznosti zastavy srdce).
Pfi pfiznacich nebo pritkazu hyperkalémie je nutné okamzité zastavit ptivod kalia. Nadbytek kalia z organismu
se odstrani po dostate¢ném zavodnéni podanim diuretik s kaliuretickym t¢inkem, v tézkych ptipadech je nutna
hemodialyza.

Piedavkovani mize zpusobit hyperfosfatémii a hypokalcémii, v tom piipadé je tieba infuzi prerusit a zahajit
korekci hladiny vapniku.

Nezbytné je kontinualni monitorovani EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: krevni nahrady, infuzni a perfuzni roztoky; roztoky elektrolytl; fosfore¢nan
draselny, véetné kombinaci s jinymi solemi drasliku

ATC kod: BO5XA06

Ve vodném prostiedi véetné plazmy dihydrogenfosforecnan draselny disociuje. Draslik je nejcastéjSim
kationtem intracelularniho prostoru, fosfat je hlavnim intracelularnim aniontem. Koncentrovany roztok uréeny
k piipravé infuznich roztokll obsahuje ionty télu vlastni, je pouzivan pro hrazeni deficitu fosforu a/nebo
drasliku podle individualnich potfeb nemocného.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna informace — aktivni metabolity u anorganickych soli nevznikaji.

Charakteristika IéCivé latky —jedna se o jednoduchou anorganickou siil, pficemz jde o ionty organismu vlastni.
Je rozpustna ve vodé¢, nerozpustna v tucich.

Charakteristika podani pfipravku pacientim — jde o pfipravek podavany intravenézné. Po i. v. podani se kalium
v organismu rychle distribuuje. Koncentra¢ni gradient mezi intracelularnim a extracelularnim prostorem je
udrzovan cinnosti membranové Na-K pumpy. Zhruba 98 % drasliku v lidském organismu se nachazi
Vv intracelularnim prostoru (pfedev§im v kosternim svalstvu), kam je aktivné transportovan. Zhruba 95 %
vylouceného drasliku je filtrovano ledvinami, jejichz funkce je pro rovnovahu drasliku urcujici.

Alkaldza je Casto spojena s hypokalémii a acidoza s hyperkalémii. Plazmatické hladiny drasliku pfi téchto
stavech tedy indikuji abnormality.

Zhruba 85 % fosfatt je obsazeno intracelularné v kostech a zubech. Hladiny fosfatu jsou uréovany predevsim
jeho distribuci mezi kostmi a extracelularnim prostorem, aktivni resorpci ze stfeva a aktivni filtraci
Vv ledvinach. Alkaléza a diabeticka ketoacidoza jsou Casto spojeny s hypofosfatémii.

Draslik a fosfat jsou vyuzivany bunkami pfi syntéze makromolekul (anabolické déje). Pii zvySeném piijmu
Zivin a pfi obnoveni pfijmu potravy u podvyzivenych pacientl tedy rostou naroky organismu na ptijem drasliku
a fosfatu. Déti maji zvySené naroky na piisun fosfatu a plazmatické hladiny jsou u nich tedy bézn¢ vyssi nez
u dospélé populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jedna se o pripravek dlouhodobé pouzivany (,,dobfe zavedené 1éCebné pouziti*), u néhoz pti zavadéni do
terapie nebyly provadény piedklinické studie. Pripravek obsahuje ionty télu vlastni. Preklinicka data o
bezpecnosti se vztahuji na jiné cesty podani.
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Dihydrogenfosforeénan draselny nevykazoval toxicitu u bfezich samic nebo teratogenni efekt v davkach do
320, resp. 282 mg/kg/den p.o. u mysi, resp. potkanti. Rovnéz nevykazoval teratogenitu v testech na kufecim
embryu. V Amesové testu u Saccharomyces cerevisiae kmen D4 a Salmonella typhimurium kmeny TA1535,
TA1537 a TA1538 nevykazoval mutagenni uéinek v testech bez i s metabolickou aktivaci. Akutni toxicita
dihydrogenfosfore¢nanu draselného je nizka, LDso = 3200 mg/kg p.o. u mysi a 2820 mg/kg p.o. u potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pipravek nesmi byt michan s roztoky obsahujicimi kalcium nebo magnesium, muze dojit k precipitaci ¢astic
v roztoku (nerozpustné fosfaty). Rovnéz miize dojit k precipitaci po smichani s roztoky obsahujicimi soli
Zeleza nebo hliniku. Infuze nema probihat soucasné s podavanim téchto latek jakoukoliv cestou.

Pripravek nesmi byt ptidavan k/fedén Hartmannovym nebo Ringerovym infuznim roztokem, véetné Ringerova
infuzniho roztoku s natrium-laktatem.

Ptipravek rovnéz nelze misit s ptipravky s obsahem ciprofloxacinu, dobutamin-hydrochloridu, dolasetronu,
sodné soli pantoprazolu, amiodaron-hydrochloridu, caspofungin-acetatu, ceftarolin-fosamilu a doripenemu.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

V neporuseném obalu 3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni/po naiedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pii 25 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni izotonickym roztokem NaCl nebo 5% aZz 40% roztokem glukozy
byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné¢ doba nema byt delsi
neZ 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud otevieni/fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrarite pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Sklenéna infuzni lahev s pryzovou zatkou a kovovym uzavérem, kartonova krabice.

Velikost baleni: 1x 80 ml, 1x 200 ml, 20x 80 ml, 10x 200 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Piipravek nesmi byt pouzit nenaiedény!
Lze tedit izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5% az 40% roztokem glukézy.

Parenteralni pfipravky je nutno pted podanim vizualné zkontrolovat. Pokud jsou viditelné pevné Castice, nebo
byl-1i obal porusen, pfipravek se nesmi aplikovat.

Infuzni ptipravek je koncentrovany roztok, a proto nema byt uchovavan pii teploté nizsi, nez je béZna pokojova
teplota. Krystaly, které se mohou béhem uchovavani vytvofit, mohou byt rozpustény zahtatim lahve. Jako
preventivni ochranné opatfeni proti nechténé infundovanym krystalim v roztoku je nutné pouzit infuzni set
opatieny filtrem.

Ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

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