FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Osmofundina 10% solucién para perfusion
Manitol 100 mg/ml.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Manitol............ccccveveee... 10 g
Concentracion 100 mg/ml. Cada ml contiene 100 mg de manitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.
Solucién acuosa limpida e incolora.

Osmolaridad tedrica | = 550 mOsmy/1
Acidez (valorada en | < 0,2 mmol/l

pH 7,4)
pH 45-7,0

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Est4 indicado en:

e Prevencién de fallo renal agudo (después de respuesta positiva al test de perfusion).
e Reduccion de la presion intracraneal y edema cerebral con la barrera hematoencefalica intacta.
e Forzar la diuresis para promover la excrecion urinaria de sustancias tdxicas.

e Soporte de terapia sistémica del glaucoma agudo.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis y frecuencia de administracion intravenosa de manitol se determinan segun la indicacion las

condiciones clinicas y bioldgicas del paciente, peso y terapia concomitante.

Se utilizard la dosis més baja que produzca el efecto deseado.

Adultos:

Como norma general se administrara de 25 - 100 g/dia de manitol.

Se pueden administra dosis superiores a 200 g/dia de manitol si es necesario por prescripcion
médica.
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- Prevencion de fallo renal agudo (después de respuesta positiva al test de infusion):

Después de la perfusion de prueba, se administraran 50 — 100 g de manitol, durante 1,5 — 4 horas.
Normalmente la dosis se ajusta para conseguir una diuresis no menor de 30 — 50 ml/hora.

Test de infusién

En pacientes con marcada oliguria o sospecha de funcidn renal insuficiente, se administra una dosis
de manitol de 0,2 g/Kg de peso corporal en forma de bolo. A los 3 — 5 minutos, debe haber una
diuresis no menor de 30 — 50 ml /hora durante las siguientes 2 — 3 horas. Si no se produce una
diuresis adecuada, se administra de nuevo la misma dosis de prueba. Si a pesar de ello, persiste la
oliguria o la anuria estara contraindicado la administracidn posterior de manitol.

- Reduccion de la presion intracraneal:
Se administrara 1,5 — 2 g/kg de peso corporal de manitol, durante 30 — 60 minutos.

Si se alcanza un a rapida reduccion de la presion intracraneal, se administrard de 1 — 1,5 g /kg de
peso corporal durante 10 minutos.

En pacientes debilitados y con bajo peso puede ser suficiente una dosis de 0,5 g/kg de peso corporal.

Cuando se usa antes de una intervencion, se administra de 1 a 1,5 horas antes de la intervencion para
obtener el efecto maximo.

El intervalo méas habitual entre administraciones es de 4 — 6 horas. Se debe tener cuidado con la
osmolaridad del suero, que no debe exceder los 320 mOsm/I. La reduccion adecuada de la presion
intracraneal no se alcanza con valores elevados de osmolaridad sérica y la incidencia de efectos
adversos se incrementa de forma marcada.

- Forzar la diuresis para promover la excrecién urinaria de sustancias toxicas:

Inicialmente, se administran 25 g de manitol en una dosis produciendo una diuresis ho menor de 100
— 150 ml/hora manteniendo un balance positivo de fluidode 1 —2 1.

- Soporte de terapia sistémica del glaucoma agudo:
Aproximadamente 1,5 g/kg de peso corporal de manitol durante 30 — 60 minutos.

Poblacion pediéatrica:

No se ha establecido los requerimientos para pacientes menores de 12 afios. Se recomienda realizar
el mismo test que para adultos y se considera adecuada una dosis entre 0,25 — 2 g/kg de peso
corporal de manitol.

Forma de administracion
La solucién se administra estrictamente por via intravenosa, de otra forma, la administracion podria

causar irritacién en los tejidos. La administracién de soluciones hiperosmoéticas, como en el caso de
manitol al 20%, debe realizarse en vias periféricas grandes o centrales. En caso de extravasacion con
soluciones de manitol al 20%, puede darse incluso necrosis tisular y/o sindrome compartimental
debido a su elevada osmolaridad.

Si se expone a bajas temperaturas, la solucion de manitol puede cristalizar (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones

Osmofundina no debe administrarse en las siguientes condiciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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- Oliguria o anuria persistente tras la realizacién del test.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Edema pulmonar o congestion pulmonar grave.

- Deshidratacion grave.

- Hiperosmolaridad del suero (superior a 320 mOsm/I).

- Hemorragia intracraneal (excepto si se produce durante una craneotomia).

- Obstruccién en trato urinario.
- Alteracion de la barrera hematoencefalica.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Esta solucién esta indicada solo para osmoterapia. Se recomienda monitorizar a los pacientes durante
la administracién del farmaco. La monitorizacion incluira la cantidad de agua, electrolitos y balance
acido-base, osmolaridad del suero, funcion renal y cardiaca y presion sanguinea.

La solucion se administra con precaucién en caso de hipervolemia.

En caso de oliguria o anuria, la terapia con manitol solo se debe utilizar si ha habido un resultado
positivo en el test de infusion.

Los pacientes con problemas cardiovasculares seran estudiados cuidadosamente antes de comenzar
el tratamiento y deben ser monitorizados durante la terapia.

La solucién se debe administrar con precaucion en caso de insuficiencia cardiaca compensada, ya
que la rapida expansion del espacio extracelular puede causar fallo cardiaco.

Se debe garantizar una adecuada hidratacion antes de que comience la diuresis osmoética. Se debe
corregir la deshidratacion antes de comenzar el tratamiento.

Si aparecen problemas renales, se suspendera inmediatamente el tratamiento para evitar el progreso a
una nefrosis irreversible.

La eficacia de todos los agentes disminuye después de la terapia de reposicion, ya que disminuye el
gradiente osmético.

Como el manitol entra lentamente en el cerebro, puede producirse una hipertensién intracraneal de
rebote, especialmente después de dosis repetidas.

No debe administrarse por medio de los mismos equipos de perfusién gque se estan utilizando, se han
utilizado o se utilizaran para la administracion de sangre, ya que existe la posibilidad de
pseudoaglutinacion.

Si se expone a bajas temperaturas, la solucion de manitol puede cristalizar (ver seccion 6.6).

Interferencias con ensayos de laboratorio
El manitol interfiere en la determinacion de:
- fosfatos inorganicos en sangre,

- etilen glicol.
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4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso conjunto de manitol con otros medicamentos puede alterar la eficacia de ambos tratamientos:

- Ciclosporina: en pacientes con trasplante de rifién se ha observado la vacuolizacion del rifion.

- Diuréticos: debe ajustarse la dosis.

- Glucosidos cardiacos: el nivel de potasio en suero debe ser monitorizado ya que la osmoterapia
puede aumentar la pérdida de potasio. Este efecto se incrementa si esos pacientes estan
recibiendo diuréticos.

Por otro lado, puede aumentar la eliminacion de los digitalicos; por lo que debe controlarse la

dosis de estos.
- Litio: el manitol aumenta la eliminacién renal de litio, por lo que deben monitorizarse los niveles
de litio.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El manitol atraviesa la barrera placentaria.

No se dispone de datos en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos
adversos directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario o fetal, parto o
desarrollo postnatal, y no se tienen informes clinicos de estos efectos.

Sin embargo, se deben administrar con precaucion durante el embarazo y elegir la dosis mas baja
posible.

Lactancia
No se sabe si el manitol o sus electrolitos se segregan con la leche materna. Por lo tanto debe
administrase con la debida precaucion a mujeres durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de manitol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

La mayoria de las reacciones adversas listadas a continuacion son dosis dependientes y se pueden
considerar sintomas de intoxicacion.

Principalmente depende de la dosis y de las condiciones clinicas del paciente, equilibrio de fluidos y
electrolitos con hiper- e hiponatremia, hiper- e hipocaliemia e hiperhidratacion u deshidratacion.

A continuacion se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion de
6rganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a< 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)
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Muy raras
Frecuencia no conocida

(<1/10.000)

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del sistema

Frecuencia no conocida

Reacciones de

inmunologico hipersensibilidad: urticaria,
rash cutaneo, como fiebre,
edema, dificultad
respiratoria, hipotension,
taquicardia 0 shock
anafilactico.

Trastornos del metabolismo | Frecuencia no conocida Hipernatremia,

y de la nutricién hipocaliemia,
deshidratacion,
acidosis, hiponatremia,
hipercaliemia.

Trastornos del sistema

nervioso

Frecuencia no conocida

Dolor de cabeza, Vértigo
convulsiones.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida

Visién borrosa.

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida

Sobrecarga  del  sistema
cardiovascular, arritmia,
insuficiencia cardiaca,

palpitaciones.

Trastornos vasculares

Hipo e hipertension.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida

Edema pulmonar y rinitis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida

Sequedad de boca, nauseas,
vOmitos, molestias
abdominales, sed.

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida

Rigidez muscular.

Frecuencia no conocida

Retencién urinaria, poliuria,
oliguria, uricosuria, nefrosis
osmdtica, fallo renal agudo,
azotenia, anuria, hematuria.

Trastornos renales y
urinarios
Trastornos  generales 'y

alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuencia no conocida

Frio, fiebre, dolor en brazos,
dolor de espalda, dolor
similar a la angina de pecho,
astenia. Reacciones en el
lugar de infusion.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas
La infusién muy réapida o la sobredosis de manitol puede causar sobrecarga aguda del sistema
cardiovascular, en particular en condiciones de insuficiente produccion de orina.

El exceso puede conducir a una perdida mayor de fluidos y electrolitos con alteraciones circulatorias.

Se ha observado intoxicacion en pacientes con rifiones sanos con dosis de 400 — 1200 ¢
administrados durante 2 dias.

En pacientes con insuficiencia renal se ha observado intoxicacion grave con dosis de 100 — 400 g
administrados durante 1 — 3 dias.

Como resultado de los efectos osmdticos del manitol la intoxicacion se puede manifestar como
sobrecarga circulatoria aguda, desequilibrio electrolitico, fallo cardiaco congestivo, edema pulmonar
y periférico, estados de confusion, letargia, estupor, algunas veces coma, convulsiones, nauseas,
vomitos y poliuria, posiblemente seguido de oliguria o anuria , como consecuencia de la pérdida de
fluidos hipotensién y taquicardia.

Dosis elevadas de manitol en presencia de acidosis puede causar dafios tdxicos en el sistema
nervioso central. También puede provocar fallo renal agudo. Hay indicaciones de que la
administracion simultanea con diuréticos o cuando hay insuficiencia renal previa puede incrementar
la probabilidad de fallo renal agudo. En principio, el fallo renal agudo puede ser reversible con
hemodialisis.

Tratamiento

Detener inmediatamente la administracion, corregir los desequilibrios de agua y electrolitos,
hemodialisis para proteger la funcion renal y eliminar el manitol para reducir la osmolaridad del
suero, en particular en cado de oliguria o anuria.

Las pérdidas de fluidos y electrolitos se corrigen por la administracion de soluciones de electrolitos.
Concretamente la sustitucion de electrolitos se puede realizar por medio de concentrados de

electrolitos que se puede adicionar a la solucion de infusion. Las soluciones de electrolitos se
administrardn separadas de la solucién de manitol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Soluciones que producen diuresis osmatica.
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Codigo ATC: B05BCO1.
El principio activo de Osmofundina es el manitol (Peso molecular 182 Dalton).

Efecto en los rifiones

El manitol llega a los tabulos renales mediante filtracion glomerular y solo una pequefia cantidad es
reabsorbida. En los tubulos fuerza un efecto de diuresis osmoética por incremento de la presion
osmotica ocasionando el blogueo de la reabsorcién de agua de la filtracion glomerular. Las
soluciones de manitol conducen al incremento de la perfusion renal y, consecuentemente, al
incremento del grado de filtracion glomerular.

El manitol incrementa la excrecion de sodio el cual se acompafia de una relativamente superior
excrecion de agua. La excrecién de potasio, cloruro, calcio, fosfato, litio, magnesio, urea y a acido
Urico también se incrementa.

A consecuencia de este efecto positivo en la produccion y excrecidn de orina, el manitol puede
prevenir respectivamente el fallo renal y la transicion a dafio en los 6rganos del sistema renal. La
mayor produccion y excrecién de orina también promueve la excrecion urinaria de toxicos que se
eliminen por via renal.

Efecto en el cerebro

El manitol no atraviesa la barrera hematoencefalica excepto cuando hay niveles plasmaticos de
manitol muy elevados o en caso de acidosis. Mientras el funcionamiento de la barrera
hematoencefalica esté intacto, se establece un gradiente osmético entre la sangre y el tejido cerebral,
y el liquido se extrae del tejido cerebral. De este modo se reduciria un edema cerebral existente y
disminuiria la presion intracraneal.

Sin embargo, si el funcionamiento de la barrera hematoencefalica esta dafiado, por ejemplo en caso
de acidosis, el manitol pasaria lentamente al tejido cerebral, y consecuentemente se podria invertir el
gradiente osmético. Esto produciria un movimiento de liquido a los tejidos cerebrales, y
eventualmente la presion intracraneal podria incrementarse de nuevo (efecto rebote).

Efecto en los ojos
El manitol disminuye la presion intra-ocular al establecer un gradiente osmético. Asi, el liquido es
extraido de la cAmara anterior del ojo y se reduce la presion intraocular.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Dado que se administra por via intravenosa la biodisponibilidad es del 100%.

Distribucion
Después de la administracion intravenosa el manitol se distribuye exclusivamente en el espacio
extracelular, por ejemplo en la sangre y el espacio intersticial.

La diuresis osmética comienza entre 1 a 3 horas después de la administracion de la solucién de
manitol. La reduccion la presion intracraneal se espera a los 15 minutos da la administracion. El
efecto dura unas 3 — 8 horas. La disminucion de la presién intra-ocular comienza después de 30 — 60
minutos después de la administracion y dura entre 4 — 6 horas.
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Biotrasformacion
El manitol no se degrada de forma significativa. Solo una cantidad muy pequefia se utiliza en la
sintesis de glucdgeno en el higado.

Eliminacion

El manitol sufre filtracion glomerular en los rifiones, y solo el 10% es reabsorbido en los tabulos.
Tiene una semivida de aproximadamente 100 minutos. En caso de insuficiencia renal se incrementa
(a unas 36 horas). En condiciones de hemodidlisis la semivida es de 6 horas, en pacientes con dialisis
peritoneal superior a 21 horas.

Linealidad/no-linealidad
La administracién repetida conduce a una disminucion de la intensidad y la duracion de los efectos
de las soluciones de manitol.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos ho muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Las soluciones para osmoterapia no deberian ser mezcladas con otros medicamentos debido a su
concentracién de sustancia activa y los detalles de uso clinico.

La adicion de potasio o cloruro de sodio a Osmofundina puede causar la precipitacion del manitol.
Por lo tanto las soluciones de electrdlitos deberian ser administradas independientemente.
6.3 Periodo de validez
2 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
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Envases de polietileno de baja densidad
Contenido: 250 ml, 500 ml

Disponible en cajas de:

20 x 250 ml, 1 x 250 ml

10 x 500 ml, 1 x 500 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El contenido de cada envase es para una sola perfusién. Debe desecharse la fraccién no utilizada.

Debe inspeccionarse visualmente la solucién para perfusion antes de su uso. La solucion debe ser
transparente, no contener precipitados y el envase debe estar intacto. No administrar en caso
contrario.

En caso de que aparezcan cristales, sumergir el frasco en un bafio maria a 50 °C para que los cristales
se redisuelvan. Infundir la solucién solamente si es perfectamente clara y no presenta sedimentos.

Utilizar un procedimiento aséptico para administrar la solucion y la adicion de medicamentos si
fuera necesario.

Antes de adicionar medicamentos a la solucion o de administrar simultdneamente con otros
medicamentos, se debe comprobar que no existen incompatibilidades (ver seccién 6.2).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

B. Braun Medical, S.A.
Carretera de Terrassa, 121
08191 Rubi (Barcelona)
Espafia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
43.559
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

28 de Octubre de 1966

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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