Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/01851-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sodium glycerophosphate Pharm-In

216 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 306,1 mg hydratovaného glycerofosforecnanu
sodného, ¢o zodpoveda 216 mg bezvodého glycerofosfore¢nanu sodného.

Liecivo v jednom ml koncentratu na infizny roztok zodpoveda:
2 mmol sodika

1 mmol fosfore¢nanu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok
Ciry, takmer bezfarebny roztok

pH: 7,4

Osmolalita: 2 760 mosmol/kg vody
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sodium glycerophosphate Pharm-In je indikovany na liecbu dospelych, dospievajucich a deti ako
sucast’ parenteralnej vyzivy na pokrytie potreby fosfore¢nanu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie je individualne a zavisi od potrieb pacienta.

Dospeli

Odporacana dennéa davka fosforecnanu pri podavani intravendznej vyzivy je zvycajne 10 - 30 mmol.
Zvycajne sa podava 0,4 mmol fosfore¢nanu/kg/den.

Rychlost’ poddvania infuzie

Odporacana rychlost’ podavania infuzie je priblizne 10 mmol/hod. Infzia sa nema podavat’ vyssou
rychlostou ako 20 mmol/hod.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/01851-REG

Pediatricka populacia
Vek Odporiéany parenteralny prijem v mmol (mg)/kg/den’
Pred¢asne narodené deti pocas prvych 1,0-2,0 (31-62)
dni Zivota

Rastlice pred¢asne narodené deti 1,6 -3,5 (77 - 108)
0 - 6 mesiacov” 0,7 - 1,3 (20 - 40)

7 - 12 mesiacov 0,5 (15)

1 - 18 rokov 0,2-0,7(6-22)

*vratane donosenych novorodencov
Zdroj: ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutrition: Ca, P, and Mg, 2018
tmmol (mg)/kg/den hydratovaného glycerofosfore¢nanu sodného

Je potrebné zistit’ pri¢inu hypofosfatémie u predcasne narodenych novorodencov a novorodencov,
pricom davkovanie zavisi od gesta¢ného veku, aktualnej fosfatémie a pri¢iny hypofosfatémie. Hladina
fosforeCnanu moze nahle klesnat’ pri zacati parenteralnej vyzivy, predovsetkym u pred¢asne
narodenych novorodencov s nizkou pérodnou hmotnost’ou.

Starsia populacia

U pacientov starSich ako 65 rokov sa nevyzaduje ziadny osobitny rezim davkovania. U pacientov s
malnutriciou predstavuje potencidlne riziko realimentacny syndrom (refeeding syndrome, RFS) (pozri
Cast’ 4.4). Nutri¢na podpora sa ma zvysovat’ pomaly s dokladnym sledovanim klinickych priznakov a
sérovych hladin fosfore¢nanu, horc¢ika, draslika a tiaminu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie

GFR 60 - <90 ml/min) nie je potrebné znizenie davky.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30 - < 60 ml/min) sa odporaca
znizenie davky o 50 %.

Sodium glycerophosphate Pharm-In je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné pravidelne sledovat’ hladinu fosfore¢nanov, ak je

opitovne podavana vyziva pacientom s malnutriciou a méze byt potrebné upravit’ hladinu
fosforecnanov, aby sa podporila regeneracia pecene (pozri tiez Cast’ 4.4).

Trvanie lieCby
Trvanie liecby lickom Sodium glycerophosphate Pharm-In je individudlne a zavisi od potreby pacienta
na prisun fosfore¢nanov pocas parenteralnej vyzivy. Sérové hladiny fosfore¢nanov sa musia

pravidelne sledovat’.

Sp6sob podavania

Na intraven6zne pouzitie.
Tento liek sa nesmie podavat’ nezriedeny.

Po pridani kompatibilného infuzneho roztoku (napr. roztok glukézy, aminokyselin alebo elektrolytov)
je tento liek urceny na intraven6zne pouZitie.
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4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- hyperfosfatémia,

- hypernatriémia,

- zavazné poruchy funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) a kone¢né §tadium ochorenia
oblic¢iek,

- hypokalciémia,

- bezné kontraindikacie infuznej liecby, napr. dekompenzované zlyhavanie srdca, pl'icny a
mozgovy edém, hyperhydratacia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebné monitorovat’ nasledujice parametre (pred infiziou fosfore¢nanu, pred kazdou d’alSou
infuziou a najmenej kazdych 24 hodin):

e hladinu sodika, vapnika a fosfore¢nanu

e funkciu obli¢iek (hladinu kreatininu, mocoviny)

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt potrebné obmedzenie fosfore¢nanov z dévodu
zhorSeného vylu¢ovania oblickami (pozri Cast’ 4.2). U dospelych pacientov so zlyhavanim obliciek sa
Casto vyskytuje nerovnovaha fosforecnanov. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebné
podavat fosfore¢nan intravendzne s opatrnost'ou.

Niektoré¢ klinické stavy su spojené so zniZzenim sérovych koncentracii fosforecnanov (napr. diabetes
mellitus, zavazna respirac¢na acidoza, nasledok odvykania si od alkoholu a pocas diuretickej fazy po
zavaznych popaleninach). U tychto pacientov je potrebné dokladne sledovat’ zmeny sérovych hladin
fosfore¢nanov.

Realimenta¢ny syndrom (refeeding syndrome, RFS) je stav potencialneho rizika u pacientov

s malnutriciou s poruchami rovnovahy elektrolytov, ktoré vedu ku klinickému zhor$eniu. Kritéria na
identifikovanie RFS su rozne, od zniZzenej koncentracie fosfore¢nanov alebo akéhokol'vek elektrolytu
v sére po koexistenciu portich rovnovahy elektrolytov a klinickych symptémov (napr. periférny edém,
akutne pretaZenie obehu tekutinami, poruchy funkcie organov). Nutri¢na podpora musi sprevadzat’
dokladné sledovanie klinickych priznakov a sérovych hladin fosfore¢nanu, horcika, draslika a tiaminu.

Pred zacatim lieCby sa musia upravit’ poruchy acidobazickej rovnovahy.

Pri podavani lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In sa zaroveni musi kontrolovat’ sérova hladina
vapnika. V pripade potreby vyssej davky lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In bude mozno nutné
sucasne podavat’ vapnik.

Obmedzenia tykajlice sa vhodného infuzneho roztoku na riedenie koncentratu sa musia dodrzat’.

Pri miesani s inymi roztokmi a pri d’al$ej manipulacii je nutné vziat’ do uvahy mozné riziko
mikrobialnej kontaminacie.

Paravenozne podavanie moze mat’ za nasledok tzv. ,tvrdnutie” a ukladanie vapnika v podkoznych
tkanivach, preto sa tento liek poddva vylu¢ne intravenézne.

Pri bilancii elektrolytov je potrebné vziat’ do uvahy, Ze pri podani jedného mmol fosfore¢nanu sa
podaju 2 mmol sodika. Pokial’ pacient musi dodrZiavat’ diétu s nizkym obsahom sodika, je to potrebné
vziat’ do tivahy.

Pri podavani lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In ako sucast’ parenteralnej vyzivy je potrebné
vziat’ do tvahy, Ze fosforecnan obsahuju aj d’alSie roztoky urcené na parenteralnu vyzivu (napr. tukové
emulzie).
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Sodium glycerophosphate Pharm-In obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 46 mg sodika v 1 ml, ¢o zodpoveda 2,3 % WHO odporiacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakcéné Studie.

Metabolizmus fosfore¢nanov a vapnika je vzdjomne prepojeny. Vyssia hladina fosfore¢nanov

v krvnom sére je sprevadzana znizenim hladiny vapnika v krvnom sére. V pripade vyssSieho
davkovania licku Sodium glycerophosphate Pharm-In mdze byt preto nutné stibezné podavanie
vapnika.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti liecku Sodium glycerophosphate Pharm-In pocas gravidity.
Treba vSak vziat’ do Givahy, ze gravidné zeny mozu mat’ v porovnani so Zenami, ktoré gravidné nie su,

mierne zvySenu potrebu fosfore¢nanu.

Co sa tyka pouzitia lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In po¢as gravidity, je nutné starostlivo
zvazit pomer prinosu a rizika lieku.

Dojcenie
Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti liecku Sodium glycerophosphate Pharm-In v obdobi dojcenia.

Co sa tyka pouzitia licku Sodium glycerophosphate Pharm-In v obdobi dojéenia, je nutné starostlivo
zvazit pomer prinosu a rizika lieku.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G€inku lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sodium glycerophosphate Pharm-In nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky st uvedené podla frekvencie nasledovne:

vel'mi Casté: (> 1/10),

Casté: (= 1/100 az < 1/10),

menej Casté: (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé: (= 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000),

nezname: (z dostupnych udajov).
Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ucinok
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Hypokalciémia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani moze dojst’ k hyperfosfatémii. Ak pacient nema poruchu funkcie obliciek,
hyperfosfatémia zvyc¢ajne ustupi do 6 - 12 hodin.

Klinické priznaky akutnej hyperfosfatémie zahtiajt tetdniu a zachvaty v dosledku hypokalciémie,
kalcifikaciu mékkych tkaniv v dosledku precipitacie kalciovych fosfatov a akutnu fosfatova
nefropatiu.

Hyperfosfatémiu mozno liecit’ zvysenim vyluCovania fosfatov obliCkami pomocou expanzie
extracelularneho objemu infuziou fyziologického roztoku. Neziaducim tc¢inkom tejto liecby moze byt
d’alsie znizenie koncentracie vapnika v sére v dosledku zriedenia. Hemodialyza mo6ze byt indikovana
u pacientov s hyperfosfatémiou a symptomatickou hypokalciémiou, najma ak je zhorSena funkcia
obliciek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nahrady krvi a perfizne roztoky, roztoky elektrolytov
ATC kod: BO5SXA14

Glycerofosfore¢nan sodny je medziprodukt pri metabolizme tukov. Akékol'vek iné farmakodynamické
ucinky ako je udrziavanie normalnych metabolickych procesov su nepravdepodobné.

Pri parenteralnom podani vac¢Sieho mnozstva roztoku na parenteralnu vyzivu obsahujiiceho najma
glukézu a aminokyseliny, dochadza k zvySeniu endogénnej potreby fosfatu a pokial’ nedéjde

k podaniu substitu¢nej liecby, vznika hypofosfatémia.

Klinické priznaky hypofosfatémie sa objavuju pri sérovej hladine nizsej ako 1 mg/dl (priblizne
0,3 mmol fosforecnanu na liter).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Hydrolyza glycerofosforecnanu prebieha intravazalne posobenim alkalickej fosfatazy. Pri hydrolyze
esterovej vizby dochadza k uvolnovaniu anorganického fosfore¢nanu a glycerolu.

Pediatrickd populécia

Dostupné farmakokinetické uidaje naznacuju, ze u predc¢asne narodenych deti, ktorym je podavana
parenteralna vyziva, ma skory vysoky prijem vapnika a fosfore¢nanu pozitivny vplyv na mineralnu
hustotu kosti. Farmakokinetické udaje zo §tadie u novorodencov preukazali, ze kumulativna priemerna
plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (area under the curve, AUC) pre sérovy fosforecnan
korigovana vzhl’'adom na vychodiskova hodnotu bola u pacientov, ktori dostavali glycerofosfore¢nan
sodny, viac ako dvojnasobne vysSia ako u pacientov, ktori dostavali anorganicky fosfore¢nan.
Davkovaci rezim lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In je v sulade s tymto tvrdenim. K dispozicii
nie su ziadne d’alSie farmakokinetické tidaje u pediatrickej populécie, ale pri odporu¢anom davkovani
nie je vyskyt hyperfosfatémie pravdepodobny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pri pridani lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In k inému infaznemu roztoku je nevyhnutné dbat’
na kompatibilitu. Opatrnost’ je potrebnd najma pri roztokoch, ktoré obsahuju dvojmocné kationy (napr.
Ca®"). Rovnako ako vSetky koncentraty obsahujuce elektrolyty sa Sodium glycerophosphate Pharm-In
nesmie pridavat’ do samotnych tukovych emulzii.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi roztokmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni lieku: po prvom otvoreni sa liek must pouzit okamZite.

Sodium glycerophosphate Pharm-In je uréeny len na jednorazové pouzitie.

Cas pouzitelnosti po pridani a zmiesani lieku s inymi liekmi podla tidajov:

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as pouziteI'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Zmesi, pri ktorych doslo k zaisteniu kompatibility (pozri ¢ast’ 6.6) a ktoré boli asepticky pripravené

v kontrolovanych a validovanych podmienkach, mozno uchovavat’ 24 hodin po priprave pri izbovej
teplote (15 az 25 °C) a pocas tejto doby sa musia pouzit.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku a riedeni, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénové ampulky s objemom 20 ml v Skatuli.
Velkost’ balenia: 20 ampuliek

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Pouzivat’ sa maju iba Cire, takmer bezfarebné roztoky bez Castic v neporusenom obale.

Sodium glycerophosphate Pharm-In sa nesmie podavat’ nezriedeny.

Ak sa Sodium glycerophosphate Pharm-In na podanie parenteralnej vyzivy riedi inymi roztokmi
obsahujucimi zlozky vyzivy ako st sacharidy, tukové emulzie, elektrolyty, vitaminy alebo stopové

prvky na celkovl parenterdlnu vyzivu, musi sa klast” doraz na aseptické podmienky, kompatibilitu
s inymi roztokmi a dobré premieSanie.

Kompatibilita
Sodium glycerophosphate Pharm-In sa pouziva ako prisada do zmesi na celkovl parenteralnu vyzivu
viaczlozkovych vakov, pre ktoré st k dispozicii idaje o kompatibilite.

6
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K dispozicii st idaje o kompatibilite s nasledujiicimi lieckmi: SMOFlipid, Aminoven 10 %, Addaven,
Soluvit N a Vitalipid N v definovanych mnozstvach a s generickymi liekmi glukézy a elektrolytov v
definovanych koncentraciach.

Sodium Zmes

glycerophosphate

Pharm-In (mmol/l)

25 Vodné roztoky na parenteralnu vyzivu (Aminoven 10 %, glukoza, Addaven,
Soluvit N a elektrolyty)

15 Zmesi na parenteralnu vyzivu obsahujuce SMOFlipid

15 Lieky SmofKabiven a Kabiven (viaczlozkové vaky)

10 10 mmol/l vapnika (vo forme CaCl,) v 50 mg/ml roztoku glukoézy (10 mmol
Ca®" v 1000 ml 5 % roztoku glukozy)

20 20 mmol/l vapnika (vo forme CaCl,) v 200 mg/ml roztoku glukézy (20 mmol
Ca?* v 1000 ml 20 % roztoku glukozy)

60 24 mmol/l vapnika (vo forme CaCl,) v 500 mg/ml roztoku glukézy (24 mmol
Ca’" v 1000 ml 50 % roztoku glukozy)

Kompatibilita lieku Sodium glycerophosphate Pharm-In s aminokyselinovymi a glukézovymi
roztokmi (napr. 5 % roztok glukozy, 20 % roztok glukézy, 50 % roztok glukdzy) bola preukazana.
Priprava zmesi pre komplexnt vyZzivu pomocou roztokov na parenteralnu vyzivu sa ma vykonavat’
v poradi - roztoky aminokyselin, sacharidov, elektrolytov a stopovych prvkov, vitaminov rozpustnych
vo vode, tukovych zloziek a vitaminov rozpustnych v tukoch.

Infazny roztok pripraveny nariedenim sa musi podat’ formou infuzie do 24 hodin po nariedeni.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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