VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mannitol Braun 150 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1000 ml infuusionestetta sisaltad 150 g mannitolia.

Ominaisuudet:

Teoreettinen osmolarisuus 825 mOsm/I
Titraushappamuus (pH < 7,4) < 0,2 mmol/l
pH 45-70

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus: kirkas, variton, steriili liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akuutin munuaisvaurion ehkdiseminen, munuaisten kautta erittyvien toksisten aineiden eliminaation
edistaminen myrkytystiloissa, kallonsiséisen paineen alentaminen, &killisen silménpainetaudin tukihoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus ja antotiheys méaéritetaan kayttdaiheen ja potilaan painon, kliinisen ja biologisen tilan mukaan
sekd huomioiden muu samanaikainen la&kitys. Annosteltaessa tulee kdyttdd matalinta vasteen antavaa
annostusta.

Aikuiset ja iakkaat potilaat

Tavallinen annos on 25-100 g mannitolia paivassa. Tama vastaa n. 165-700 ml Mannitol Braun
150 mg/ml infuusionestettd. Suuria annoksia voidaan annostella, jos hoitava laakari katsoo ne
tarpeelliseksi. Paivittdisannos ei saisi kuitenkaan ylittd4 200 g mannitolia, joka vastaa 1333,3 ml
Mannitol Braun 150 mg/ml infuusionestetta.

Akuutin munuaisvaurion ehkaisy:
Koeinfuusion tulee antaa toivottu vaste. Tavallinen annos on 1-1,5 g mannitolia/painokilo (= 70-100 g
mannitolia/70 kg) infusoituna 1,5-4 tunnin aikana. Tama vastaa n. 6,7-10 ml Mannitol Braun 150 mg/ml



infuusionestetta/painokilo (= 470-700 ml/70 kg). Yleensa annos tulee saataa siten, etta virtsaneritys on
vahintadn 30-50 ml tunnissa.

Koeinfuusio:

Potilaille, joilla on oliguria tai joilla epdilladn olevan munuaisten vajaatoiminta, tulisi infusoida

3-5 minuutin aikana 0,2 g mannitolia/painokilo (mik& vastaa 1,3 ml Mannitol Braun 150 mg/ml
infuusionestettd/painokilo). Miké&li virtsaneritys ei lisédnny seuraavan 2-3 tunnin aikana 30-50 ml:aan
tunnissa, annostellaan toinen koeinfuusio. Jos sillakaan ei saavuteta toivottua tulosta, valmistetta ei tule
kayttaa.

Forseerattu diureesi munuaisten kautta erittyvien toksisten aineiden eliminaation edistamiseksi
myrkytystiloissa:

Alkuannoksena annetaan 25 g mannitolia, mik& vastaa n. 165 ml Mannitol Braun 150 mg/ml
infuusionestettd. Sen jalkeen infuusioliuosta annostellaan siten, ettd saavutetaan vahintaan 100-150 ml
virtsaneritys/tunti, suositeltava virtsaneritys on n. 500 ml/tunti. Nestetasapainosta on huolehdittava
hoidon aikana.

Kallonsisdisen paineen alentaminen:

Tavallinen annos on 1,5-2 g mannitolia/painokilo (= 100-140 g/70kg), joka vastaa n. 10-14 ml Mannitol
Braun 150 mg/ml infuusionestetta/painokilo (= 700-980 ml/70 kg) infusoituna 30-60 minuutin aikana.
Kun kallonsisainen paine on saatava nopeasti alenemaan, annostellaan 1-1,5 g mannitolia/painokilo

(= 70-100 g/70 kg), mika vastaa n. 6,7-10 ml Mannitol Braun 150 mg/ml infuusionestettd/painokilo

(= 470-700 ml/70 kg) infusoituna 10 minuutin aikana.

Kun valmistetta kéytetddn preoperatiivisesti Mannitol Braun 150 mg/ml infuusioneste tulisi annostella
1-1,5 tuntia ennen leikkausta jotta saavutetaan maksimivaikutus.

Tavallinen infusointivali on 4-6 tuntia. Poikkeustapauksissa véli voidaan lyhentdd 2 tuntiin. Seerumin
osmolalisuuteen on kiinnitettdv& huomiota; se ei saa nousta yli 32 mOsm/Il. Korkeammilla seerumin
osmolalisuusarvoilla ei saavuteta tehokkaampaa kallonsiséisen paineen laskua, mutta haittavaikutusten
esiintyvyys kasvaa huomattavasti.

Akillisen silmanpainetaudin tukihoito:

Tavallinen annos on 1,5 g mannitolia/painokilo (= 100 g/70 kg), mik& vastaa n. 10 ml Mannitol Braun
150 mg/ml infuusionestetté/painokilo (= n. 700 ml/70 kg) infusoituna 30-60 minuutin aikana.

Antotapa

Laskimonsiséiseen kayttoon.

Mannitol Braun 150 mg/ml infuusioneste annostellaan lyhytaikaisena laskimonsisaisena infuusiona.
Laskimon ulkopuolinen infusointi voi aiheuttaa kudosarsytysta. 15 % ja 20 % liuokset voivat aiheuttaa

jopa kudosvaurioita ja/tai lihasaitio-oireyhtyman, mitké johtuvat infuusioliuoksen korkeasta
osmolalisuudesta.

4.3 Vasta-aiheet
Valmistetta ei tule kdyttdé seuraavissa tapauksissa:

Koeinfuusion jalkeinen oliguria tai anuria, syddmen vajaatoiminta, keuhkop6hd, kuivuminen, seerumin
hyperosmolalisuus (> 320 mOsm/kg), kallonsisdinen verenvuoto tai tukos virtsateissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypervolemiatapauksissa valmistetta on annosteltava erityisen varovasti.



Valmistetta on annosteltava varovaisesti, jos potilaalla on tasapainossa oleva sydamen vajaatoiminta,
silld akillinen solunulkoisen tilavuuden kasvu voi aiheuttaa syddmen toimintahdirion.

Liian voimakas osmoterapia voi aiheuttaa neste- ja elektrolyyttikatoa, mikd aiheuttaa hairidita sydan- ja
verenkiertosysteemissa.

Kliinisen tilan seuranta edellyttaa neste-, elektrolyytti- ja happo-emés tasapainon seuraamista. Myds
seerumin osmolalisuutta ja munuaisten toimintaa on seurattava.

Oliguria- ja anuria- tapauksissa valmistetta voidaan antaa vain, jos koeinfuusio on antanut positiivisen
vasteen (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille valmistetta on annettava varoen.

Seerumin osmolarisuuden muutosta ja munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin potilailla, joilla on
vaikea munuaissairaus tai jotka saavat munuaistoksisia ladkeaineita.

Potilaan riittdvésta nesteytyksestd on huolehdittava ennen osmoottisen virtsanerityksen aloittamista.
Tarvittavat elektrolyyttiliuokset on infusoitava erillidn Mannitol Braun 150 mg/ml infuusionesteesté
(esim. useampihaaraisen katetrin kautta).

Osmoottisten valmisteiden teho heikkenee hoidon jatkuessa, koska osmoottinen paine-ero heikkenee
esim. veren ja silmén tai aivojen valilla.

Virtsan maaran seuraamiseksi suositellaan suljettua virtsankerdyssysteemié.

Mannitoli hiiritsee epdorgaanisen fosfaatin maarittamistd veresta. Mannitol Braun 150 mg/ml
infuusionestettd ei saa infusoida samalla infuusiolaitteella yht4 aikaa, ennen tai jalkeen verensiirron,
pseudo-agglutinaatiovaaran vuoksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Mannitoli lisd litiumin renaalista erittymisté. Tasté syysté litiumlaakitysta saavien potilaiden seerumin
litiumpitoisuutta on seurattava.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Mannitoli lapdisee istukan. Haitallisia vaikutuksia sikioon ei toistaiseksi tunneta.
Mannitolin erittymisesta didinmaitoon ei ole toistaiseksi tietoa.

Raskaana olevia tai imettévia diteja tulee hoitaa valmisteella ainoastaan, mikali saavutettu hyéty on
mahdollista riskid suurempi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleinen: (> 1/10)

Y leinen: (> 1/100 ja < 1/10)
Melko harvinainen: (> 1/1000 ja < 1/100)
Harvinainen: (> 1/10 000 ja < 1/1000)

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000 mukaan lukien yksittaiset raportit)

Erittain harvinainen:  Anafylaktiset raktiot (esim. nendn tukkoisuus, ihottuma, turvotus,
hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine), anafylaktinen shokki.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushéiriét
Harvinainen: Hyponatremia, hyperkalemia, hyperhydraatio.
Erittdin harvinainen: Hypernatremia, hypokalemia, kuivuminen.




Mannitolihoidon alussa ja erityisesti yliannostustapauksissa lisaantynyt nesteensaanti ja seerumin
elektrolyyttipitoisuuden laimentuminen saattavat johtaa hyponatremiaan ja edelleen hyperkalemiaan.
Pitkaan jatkuneesta mannitolin annosta johtuva runsasvirtsaisuus saattaa johtaa lisd&ntyneeseen veden
menetykseen, mikd johtaa hypernatremiaan ja lopulta hypokalemiaan.

Hermoston h&iriot
Harvinainen: Paansarky
Tallaisissa tapauksissa infuusionopeutta on alennettava.

Sydéanhéiriot
Harvinainen: Akillinen sydan- ja verenkiertosysteemin tilavuuden kuormitus (varsinkin liian
nopean infusoinnin tai mannitolin yliannostuksen jélkeen ja varsinkin, jos

virtsaneritys on heikentynyt)

Verisuonistohdiriot
Harvinainen: Laskimoiden artyminen, laskimotulehdus (pieniin laskimoihin infusoinnin
jalkeen).

Ruoansulatuskanavan hairiét
Harvinainen: Pahoinvointi, oksentelu, ylavatsakivut.
Tallaisissa tapauksissa infuusionopeutta on alennettava.

Epdillyist4 haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Oireet:

Liian voimakas osmoterapia voi aiheuttaa laajaa neste- ja elektrolyyttikatoa, joka aiheuttaa
verenkiertohdirioita.

Mannitolin osmoottisen vaikutuksen vuoksi yliannostus saattaa aiheuttaa nesteen kertymista,
elektrolyyttitasapainon hairioita (aluksi hyponatremia ja sen jélkeen hypernatremia) seka
keskushermostohéirioita. Y liannostuksen oireita ovat sekavuus, uneliaisuus, pahoinvointi, oksentelu,
kouristukset, alhainen verenpaine, syddmen tihedlyontisyys, turvotus, keuhkop6ho ja runsasvirtsaisuus,
jota seuraa mahdollinen oligo- tai anuria.

Y liannostus saattaa myds aiheuttaa akuutin munuaisten toimintahdirion, erityisesti diureettien
samanaikaisen annon tai munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Hoito:

Infuusion vélitdn lopettaminen, elektrolyytti- ja nestetasapainon korjaaminen ja hemodialyysi munuaisten
toiminnan elvyttdmiseksi (seerumin osmolarisuuden alentamiseksi) ja mannitolin poistamiseksi, erityisesti
oligo- ja anuriatapauksissa.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Osmoottiset diureetit, ATC-koodi: BO5SBCOL1.

Laskimonsisdisen infuusion jalkeen mannitoli jakaantuu ainoastaan solunulkoiseen tilaan eli plasmaan ja
interstitiaalitilaan. Mannitolin osmoottinen vaikutus aiheuttaa nesteen siirtymisen intrasellulaaritilasta
solunulkoiseen tilaan.

Vaikutus munuaisiin

Mannitoli siirtyy munuaistubuluksiin glomerulusfiltraation kautta, ja vain pieni osa imeytyy takaisin
tubuluksista. Tubuluksissa se saavuttaa osmodiureettisen vaikutuksensa osmoottisen paineen
lisdantyessd, mika aiheuttaa nesteen absorption estymisen glomerulussuodoksesta. Mannitoli-infuusiot
johtavat munuaisperfuusion lisaédntymiseen ja tdmén seurauksena glomerulusfiltraation nopeutumiseen.
Koska mannitoli edistda virtsan muodostusta ja eritystd, se voi estdd munuaisten toiminnanhairioita ja
vastaavasti orgaanista munuaisvauriota.

Mannitoli lisd& natriumin erittymistd, josta seuraa lisadntynyt veden eritys, myos kaliumin, kloridin,
kalsiumin, fosfaatin, litiumin, magnesiumin, urean ja virtsahapon eritys lisaantyy.

Vaikutus aivoihin

Mannitoli ei lapéise veri-aivo-estettd. Niin kauan kuin veri-aivo-esteen toiminta on tasapainossa, veren
ja aivojen Vélilla on osmoottinen paine-ero ja neste poistuu aivokudoksesta. Ndin olemassa oleva
aivoddeema vahenee ja kallonsisainen paine alenee. Kallonsisainen paine alkaa laskea noin 15 minuuttia
infuusion jalkeen. Vaikutus kestaa noin 3-8 tuntia.

Jos veri-aivo-este kuitenkin vaurioituu, kulkeutuu mannitoli hitaasti aivokudokseen ja osmoottinen paine-
ero muuttuu. Tamd aiheuttaa nesteen virtauksen aivokudokseen ja kallonsisdisen paineen nousun.

Vaikutus silmiin:
Mannitoli edistaa silmédn kammionesteen poistumista ja alentaa silmén sisaista painetta. Silméanpaineen
aleneminen alkaa noin 30-60 minuuttia infuusion jalkeen, ja vaikutus kestda keskiméérin 4-6 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Mannitoli ei metaboloidu juuri lainkaan. Maksa kayttaa siitd pienen osan glykogeenin synteesiin.
Munuaisissa mannitoli kdy lapi glomerulusfiltraation ja vain 10 % imeytyy takaisin tubulaariseen
kiertoon. Eliminaation puoliintumisaika on noin 100 minuuttia. Munuaisten vajaatoiminnassa se on
pitempi, jopa 36 tuntia. Hemodialyysin yhteydessa puoliintumisaika on 6 tuntia ja peritoneaalidialyysin
yhteydessé jopa 21 tuntia.

Toistuva annostelu johtaa mannitoli-infuusion tehon ja vaikutuksen keston heikkenemiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, on havaittu mannitolin aiheuttamia myrkytysoireita mikéli
annos on ollut 400-1200 g annettuna 2 vuorokauden aikana.

Vakavia myrkytysoireita on havaittu munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla kun annos on ollut
100-400 g annettuna 1-3 vuorokauden aikana.

Suuret mannitoliannokset saattavat aiheuttaa akuutin munuaisten toimintahairion. On viitteita siita, etta
samanaikainen diureettien kaytto tai jo olemassa oleva munuaisten toiminnan heikentyminen voivat
lisété akuutin munuaisvaurion todennakoisyyttd. Munuaisten toiminnan héirié voidaan korjata
hemodialyysilla.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Osmoterapiaan kdytettavia liuoksia ei saa sekoittaa muiden ladkeaineiden kanssa niiden pitoisuuden ja
erityisen kéyttétarkoituksen vuoksi.

Valmistetta ei saa infusoida samalla infuusiolaitteella yhta aikaa, ennen tai jalkeen verensiirron, pseudo-
agglutinaatiovaaran vuoksi.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lasipullo: Sailyta alle 25 °C.
Polyetyleenimuovipullo: Tamé la&dkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasipullo, jossa kumikorkki, 10 x 100 ml ja 10 x 500 ml.
Polyetyleenimuovipullo (Ecoflac plus) 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 10 x 250 ml, 10 x 500 ml.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut ké&sittelyohjeet)

Valmistetta ei saa kayttaa pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivan jalkeen.
Kéyt4 vain kirkasta liuosta. VVarmista ennen avaamista, ettd pakkaus on vahingoittumaton. K&yttdméaton
ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Kayntiosoite:

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun Strasse 1
34212 Melsungen

Saksa

Postiosoite:

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

13336



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 21.9.1998

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 5.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.3.2020



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1000 ml infusionsvatska innehaller 150 g mannitol.

Egenskaper:

Teoretisk osmolaritet 825 mOsm/I
Titreringssurhet (pH < 7,4) < 0,2 mmol/l
pH 45-70

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, l6sning.

Beskrivning av preparatet: klar, farglos, steril losning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av akut njurskada, forcerad diures for framjande av elimination av renalt utséndrade
toxiska substanser vid intoxikation, sénkning av intrakraniellt tryck, stddbehandling vid akut glaukom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen och doseringsintervallet beror pa indikationen och pa patientens vikt, kliniska och biologiska
tillstand samt pa annan samtidig medicinering. Vid dosering ska lagsta dos som ger svar anvandas.

Vuxna och aldre patienter

Vanlig dos ar 25-100 g mannitol om dagen. Detta motsvarar cirka 165700 ml Mannitol Braun

150 mg/ml infusionsvatska. Stora doser kan administreras om den behandlande lakaren anser det
nodvandigt. Dygnsdosen bor dnda inte 6verskrida 200 g mannitol vilket motsvarar 1333,3 ml Mannitol
Braun 150 mg/ml infusionsvatska.

Forebyggande av akut njurskada:

En testinfusion ska ge 6nskat svar. Vanlig dos &r 1-1,5 g mannitol/kg kroppsvikt (= 70-100 g
mannitol/70 kg) som ges som en infusion under 1,5-4 timmar. Detta motsvarar cirka 6,7—10 ml
Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvatska/kg kroppsvikt (= 470700 ml/70 kg). Vanligtvis ska dosen
justeras sa att urinutsondringen ar minst 30-50 ml per timme.



Testinfusion:

Patienter med oliguri eller misstankt njursvikt bor fa 0,2 g mannitol/kg kroppsvikt som en infusion under
3-5 minuter (vilket motsvarar 1,3 ml Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvétska/kg kroppsvikt). Om
urinutsondringen inte okar till 30-50 ml per timme under de foljande 2—3 timmarna ska en ytterligare
testinfusion ges. Om Onskat resultat fortfarande inte uppnas ska produkten inte anvandas.

Forcerad diures for framjande av elimination av renalt utséndrade toxiska substanser vid
intoxikation:

Startdosen ar 25 g mannitol vilket motsvarar cirka 165 ml Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvétska.
Darefter administreras infusionsvatska sa att urinmangden &r minst 100150 ml/timme, den
rekommenderade urinmangden &r cirka 500 mlitimme. Vétskebalansen ska kontrolleras under
behandlingen.

Sankning av intrakraniellt tryck:

Vanlig dos ar 1,5-2 g mannitol/kg kroppsvikt (= 100-140 g/70 kg) vilket motsvarar cirka 10-14 ml
Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvatska/kg kroppsvikt (= 700—980 ml/70 kg) som ges som en
infusion under 30—60 minuter.

Om det krévs snabb sénkning av det intrakraniella trycket ges 1-1,5 g mannitol/kg kroppsvikt (= 70—
100 g/70 kg) vilket motsvarar cirka 6,7—10 ml Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvétska/kg kroppsvikt
(= 470-700 ml/70 kg) som en infusion under 10 minuter.

Vid preoperativ anvandning bor Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvétska ges 1-1,5 timme fore
operation for att uppna maximal effekt.

Vanligt infusionsintervall &r 4-6 timmar. | undantagsfall kan intervallet minskas till 2 timmar.
Serumosmolalitet ska foljas upp eftersom den inte far 6verstiga 320 mOsmy/I. Vid hogre
serumosmolalitet uppnas ingen effektivare minskning av det intrakraniella trycket men
biverkningsfrekvensen okar avsevért.

Stédbehandling vid akut glaukom:
Vanlig dos ar 1,5 g mannitol/kg kroppsvikt (= 100 g/70 kg) vilket motsvarar cirka 10 ml Mannitol Braun
150 mg/ml infusionsvatska/kg kroppsvikt (= cirka 700 ml/70 kg) som en infusion under 30—60 minuter.

Administreringssatt

Intravends anvandning.

Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvatska administreras som en kortvarig intravends infusion. Infusion
utanfor venen kan orsaka vavnadsirritation. 15 % och 20 % lsningar kan t.0.m. orsaka vdvnadsskador
och/eller kompartmentsyndrom till f6ljd av infusionsldsningens hdga osmolalitet.

4.3 Kontraindikationer

Produkten far inte anvéandas i foljande situationer:
Oliguri eller anuri efter testinfusion, hjartsvikt, lungddem, uttorkning, serumhyperosmolalitet
(> 320 mOsm/kg), intrakraniell blédning eller obstruktion i urinvégarna.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid hypervolemi ska produkten administreras med sarskild forsiktighet.

Produkten ska administreras med forsiktighet om patienten har kompenserad hjartsvikt eftersom plotslig
okning av den extracelluldra volymen kan leda till rubbningar i hjartats funktion.

For kraftig osmoterapi kan orsaka vatske- och elektrolytbrist som kan leda till stérningar i
hjart-kérlsystemet.



Uppfdlining av det kliniska tillstandet kraver dvervakning av vatske-, elektrolyt- och syra-basbalansen.
Aven serumosmolalitet och njurfunktion ska féljas upp.

Vid oliguri och anuri ska produkten ges endast om testinfusionen gett ett positivt svar (se avsnitt 4.2
och 4.3).

Vid svar njursvikt ska produkten ges med forsiktighet.

Forandringar i serumosmolaritet och njurfunktion ska féljas upp noggrant om patienten har en svar
njursjukdom eller far njurtoxiska lakemedel.

Patienten ska vara tillrackligt hydrerad innan den osmotiska diuresen paborjas. Nodvandiga
elektrolytlosningar ska ges som separata infusioner fran Mannitol Braun 150 mg/ml infusionsvétska
(t.ex. genom en kateter med flera grenar).

Effekten av osmotiska produkter minskar vid fortsatt behandling eftersom den osmotiska
tryckskillnaden mellan t.ex. blodet och 6gat eller hjarnan minskar.

For uppféljning av urinmangden rekommenderas ett slutet urinuppsamlingssystem.

Mannitol orsakar stérning vid bestdmning av oorganiskt fosfat i blodet. Mannitol Braun 150 mg/ml
infusionsvatska far inte ges med samma infusionssystem samtidigt, fore eller efter som en
blodtransfusion pa grund av risken for pseudoagglutination.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Mannitol 6kar utsondringen av litium via njurarna. Darfor ska litiumkoncentrationen i serum féljas upp
om patienten behandlas med litium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Mannitol passerar placenta. Hittills har inga skadliga effekter pa fostret identifierats.
Det ér tillsvidare ok&nt om mannitol utséndras i brostmjolk.

Produkten ska ges till gravida eller ammande kvinnor endast om nyttan évervager den potentiella
risken.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1000, < 1/100)

Séllsynta: (> 1710 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta: (<1/10 000, inklusive enstaka rapporter)

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Anafylaktiska reaktioner (t.ex. néstappa, hudutslag, svullnad,

andningssvarigheter, lagt blodtryck), anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition

Séllsynta: Hyponatremi, hyperkalemi, hyperhydrering.

Mycket séllsynta: Hypernatremi, hypokalemi, uttorkning.

I borjan av mannitolbehandlingen och framfor allt vid 6verdos kan det 6kade vétskeintaget och
utspadning av elektrolythalten i serum leda till hyponatremi och vidare till hyperkalemi. Okad
urinutsondring till folid av langvarig administrering av mannitol kan leda till tilltagande dehydrering som
leder till hypernatremi och till slut till hypokalemi.
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Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Huvudvark
I dessa fall ska infusionshastigheten minskas.

Hijartat

Séllsynta: Plotslig volymbelastning av hjart-karlsystemet (sérskilt vid for snabb infusion
eller efter mannitoléverdos och i synnerhet om urinutséndringen &r nedsatt).

Blodkérl

Sélisynta: Venirritation, veninflammation (efter infusion i sma vener).

Magtarmkanalen

Séllsynta: [llamaende, krakningar, smartor i 6vre delen av buken.

I dessa fall ska infusionshastigheten minskas.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

For kraftig osmoterapi kan leda till omfattande vatske- och elektrolytforlust med cirkulationsstorningar
som foljd.

Till foljd av mannitols osmotiska effekt kan en dverdos orsaka vétskeretention, storningar i
elektrolytbalansen (i borjan hyponatremi och darefter hypernatremi) samt CNS-stérningar. Symtom pa
éverdos ar forvirring, somnighet, illamaende, krakningar, kramper, lagt blodtryck, snabb puls, svullnad,
lungédem och 6kad urinutséndring som eventuellt foljs av oliguri eller anuri.

En dverdos kan ocksa orsaka akut storning av njurfunktionen, framfor allt vid samtidig behandling med
diuretika eller vid njursvikt.

Behandling:
Omedelbart avbrytande av infusionen, korrigering av elektrolyt- och vatskebalansen och hemodialys for

korrigering av njurfunktionen (genom minskning av serumosmolaritet) och avidgsnande av mannitol,
framfor allt vid oliguri och anuri.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar som framkallar osmotisk diures, ATC-kod: BO5BCO1.

Efter intravends infusion fordelas mannitol endast till det extracelluldra rummet, dvs. plasma och det

interstitiella rummet. Mannitol har en osmotisk effekt vilken gor att vatska passerar fran det
intracellulara till det extracelluldra rummet.
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Njurpaverkan

Mannitol passerar till njurtubuli genom glomerulusfiltration och endast en liten andel reabsorberas fran
tubuli. 1 tubuli utévar mannitol en osmodiuretisk effekt i och med 6kat osmotiskt tryck vilket hindrar
vatskeabsorbtion fran primarurin. Mannitolinfusioner leder till tillkagande njurperfusion och darmed till
snabbare glomerulusfiltration.

Eftersom mannitol framjar urinproduktion och urinutséndring kan det hindra stérningar i njurfunktionen
och pa motsvarande vis dven organisk njurskada.

Mannitol 6kar utsondringen av natrium vilket leder till 6kad utséndring av vatten, men ocksa
utséndringen av kalium, klorid, kalcium, fosfat, litium, magnesium, urea och urinsyra tilltar.

Effekt pa hjarnan

Mannitol passerar inte blod-hjarnbarridren. Sa linge som blod-hjarnbarriaren fungerar normalt finns det
en osmotisk tryckskillnad mellan blodet och hjarnan och vétska lamnar hjarnvdvnaden. Darmed avtar
hjarnédem och det intrakraniella trycket minskar. Det intrakraniella trycket bérjar minska ungefar

15 minuter efter infusionen. Effekten varar i ungefar 3-8 timmar.

Om blod-hjarnbarriaren skadas nar mannitol s& smaningom hjarnvavnaden och den osmotiska
tryckskillnaden férandras. Detta leder till flode av vatska till hjarnvavnaden vilket ékar det intrakraniella
trycket.

Effekt pa 6gon

Mannitol framjar avldgsnande av 6gats kammarvatska och sénker det intraokuldra trycket. Det
intraokuldra trycket borjar minska ungefér 30—60 minuter efter infusionen och effekten varar i
genomsnitt i 4-6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Mannitol metaboliseras knappt alls. En liten andel anvands av levern fér glykogensyntes.

I njurarna genomgar mannitol glomerulusfiltration och endast 10 % reabsorberas till den tubulara
cirkulationen. Halveringstiden for elimination &r cirka 100 minuter. Vid njursvikt &r den langre, upp till
36 timmar. Vid hemodialys ar halveringstiden 6 timmar och vid peritonealdialys upp till 21 timmar.
Upprepad administrering leder till svagare och kortare effekt.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos patienter med normal njurfunktion har intoxikationssymtom observerats vid doser om 400—1200 g
administrerad under 2 dygn.

Allvarliga intoxikationssymtom har observerats hos patienter med njursvikt vid doser om 100—400 g
administrerad under 1-3 dygn.

Stora mannitoldoser kan orsaka akut storning av njurfunktionen. Det finns tecken pa det att samtidig
anvandning av diuretika eller redan existerande nedsatt njurfunktion kan éka sannolikheten for akut
njurskada. Stérningen i njurfunktionen kan korrigeras med hemodialys.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpdmnen

Vatten for injektionsvéatskor.
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6.2 Inkompatibiliteter

Losningar for bruk till osmoterapi far inte blandas med andra lakemedel med anledning av deras
koncentration och speciella anvandningsandamal.

Preparatet far inte ges med samma infusionssystem samtidigt, fore eller efter en blodtransfusion pa
grund av risken for pseudoagglutination.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Glasflaska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Plastflaska av polyeten: Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska med gummipropp, 10 x 100 ml och 10 x 500 ml.
Plastflaska av polyeten (Ecoflac plus) 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 10 x 250 ml, 10 x 500 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)
Anvands fore utgangsdatum som anges pa férpackningen.

Anvand endast om losningen ar klar. Fére dppnande kontrollera att forpackningen ar intakt.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Besoksadress:

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun Strasse 1

34212 Melsungen

Tyskland

Postadress:

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13336

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.9.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 5.2.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.3.2020
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