VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Mannitoli 150 g/l
Jokainen millilitra sisdltdd 150 mg mannitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos

Kirkas, variton liuos, jossa eindy hiukkasia.
Osmolaarisuus: n. 823 mOsny/1

pH: 4,5-70

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml-valmistetta kdytetdéin osmoottisena diureettina:

e virtsanerityksen edistdmiseksi ehkéistdessa ja/tai hoidettaessa akuutin munuaisten vajaatoiminnan
vahévirtsaisuusvaihetta ennen kuin irreversiibeli oliguria todetaan

e kallonsisdisen paineen ja aivojen turvotuksen alentamiseksi, kun veri-aivoeste on

vahingoittumaton
e kohonneen siméinpaineen alentamiseksi, kun muu hoito ei kdy

e munuaisten kautta erittyvien toksisten aineiden eliminaation edistdmiseksi myrkytystiloissa.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus:

Mannitolin pitoisuus, annostus ja antonopeus valitaan potilaan iin, painon, voinnin ja muun

samanaikaisen hoidon perusteella.

Aikuiset ja nuoret:

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Aikuisten tavallinen annostus on 50 — 200 g mannitolia (330 — 1320 ml) vuorokaudessa, ja kerralla
annettava annos saa olla enintddn 50 g mannitolia (330 ml). Useimmissa tapauksissa noin 50 - 100 g
mannitolia pdivissd (330 - 660 ml) antaa riittivdn vasteen. Antonopeuden on oltava sellainen, ettd

virtsaneritys on véhintdin 30 - 50 ml tunnissa.
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Ainoastaan akuuttitilanteissa infuusionopeus voi olla korkeintaan 200 mg/ kg infusoituna 5 minuutin
ajan (katso my0s testiannos). 5 minuutin jilkeen infuusionopeus on uudelleen asetettava niin, etté virtsaa
erittyy vahintdan 30 - 50 ml tunnissa, korkeintaan 200g/ vrk annoksella.

Kdytto potilaille, joilla on oliguria tai munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on todettu oliguria tai epdillidn munuaisten riittimétontd toimintaa, hinelle on annettava
koeannoksena noin 200 mg mannitolia/kg (1,3 mlkg) 3 - 5 minuutin infuusiona. Esimerkiksi 70 kg
painavalle aikuispotilaalle: noin 100 ml 150 mg/ml liuosta. Koeannoksen vaste on riittdvé, jos virtsaa
erittyy vahintddn 30 - 50 ml tunnissa 2 - 3 tunnin ajan. Jos riittivda vastetta ei saada, voidaan potilaalle
antaa vield yksi koeannos. Jos riittdvad vastetta eisaada toisen koeannoksen jalkeen, mannitoli-hoito on
lopetettava ja potilas arvioitava uudelleen munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuuden vuoksi.

Kallon- ja silmdnsisdisen paineen alentaminen ja aivojen tilavuuden pienentdminen
Tavallinen annos on 1,5 - 2 g/kg (10 - 13 ml/kg), ja se infusoidaan 30 - 60 minuutin aikana. Annos on
annettava 1 - 1,5 tuntia ennen leikkausta parhaimman mahdollisen tehon aikaansaamiseksi.

Munuaisten kautta erittyvien toksisten aineiden eliminaation edistiminen myrkytystiloissa
Kiihdytetyssé virtsanerityksessd mannitoliannoksen on oltava sellainen, ettd virtsaneritys on vahintdan
100 ml tunnissa. Tavoitteena on positiivinen nestetasapaino 1 - 2 litraa. Alkuannos voi olla n. 25 g (165
ml).

Pediatriset potilaat:

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten koeannos on 200 mg mannitoia (1,3 mlkg) 3 - 5
minuutin ajan. Hoitoannos vaihtelee 0,5 — 1,5 g’kg (3 ml’kg - 10mlkg) vélilld. Tdméa annos voidaan
toistaa kerran tai kaksi, 4 - 8 tunnin vélein tarvittaessa.

Kohonneeseen kallon- ja silmésisdiseen paineeseen annos on annettava 30 - 60 minuutin aikana kuten
aikuisillekin.
lakkaét potilaat:

Kuten aikuisilla, annos riippuu potilaan painosta, voinnista ja muusta samanaikaisesta hoidosta.
Tavallinen annosvdli on sama kuin aikuisilla 50 - 200 g mannitolia vuorokaudessa (330 - 1320 ml
piivissd), ja kerta-annos saa olla enintidn 50g (330 ml). Alkavan munuaisten vajaatoiminnan
mahdollisuuden vuoksi potilaan vointia arvioitaessa on noudatettava varovaisuutta ennen annoksen
madrittimista.

Antotapa:

Valmiste annetaan laskimoon steriililld ja pyrogeenittomdlld antovilineistolla.

Liuoksen osmolaarisuus on huomioitava. Hyperosmolaarinen mannitolilinvos voi aiheuttaa
laskimovaurion.

Tdmi hypertoninen luos annetaan suureen ddreislaskimoon tai mieluiten keskuslaskimoon.

Adireislaskimoon annettava nopea infuusio voi olla vahingollinen.

Kéytd antovilineistdéd, jossa on loppusuodatin mahdollisten mannitolikiteiden varalta ja noudata
aseptista tekniikkaa. Antovalineistd on ensin taytettdva liuoksella ilman padsyn estdmiseksi laitteistoon.

Poista ulkopakkaus vasta juuri ennen kdyttod. Sisdpussi pitdd valmisteen steriilind.
Kaytd vain, jos liuos on kirkas, eikd siind ndy hiukkasia taivdrimuutoksia ja jos suojus on ehjd. Varmista
pussin eheys. Kaytd vain, jos pakkaus on vahingoittumaton. Annostele valittomésti, kun antovilineistd

on kinnitetty.
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Mannitoliliuokset voivat kiteytyd alhaisissa lampoétiloissa. Liuokset, joiden pitoisuus on suuri, kiteytyvat
helpommin. Tarkista luos kiteiden varalta ennen antoa. Jos kiteitd on ndkyvisséd, liuota uudelleen
lammittdmalld luos enintddn 37 °C:een ja ravistelemalla pussia varovasti. Liuosta ei saa lammittda
vedessd tai mikroaaltouunissa valmisteen mahdollisen kontaminaation ja vahingoittumisen vuoksi.
Lammittdmisessad on kdytettdvé ainoastaan kuivaa lAmpoéd (esimerkiksi lampokaappia). Anna liuoksen

kohdat 4.4 ja 6.6.
Tietoa yhteensopimattomuuksista ja valmisteen kdyttokuntoon saattamisesta seka lisdyksistd on esitetty
kohdissa 6.2 ja 6.6.

4.3. Vasta-aiheet

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml-valmistetta ei saa kiyttda, jos potilaalla on:
plasman hyperosmolariteetti

vaikea nestevajaus

todettu anuria

vaikea sydimen vajaatoiminta

vakava keuhkostaasi tai keuhkoddeema

kallonsisdinen verenvuoto paitsi kraniotomian aikana.

aivo-veriesteen hiirid

yliherkkyys mannitolia kohtaan

riittiméaton vaste koeannokseen (ks. kohta 4.2)

etenevd munuaisvaurio tai toimintahdirid mannitolihoidon aloittamisen jilkeen, mukaan lukien
oligurian ja atsotemian paheneminen.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

e Yliherkkyys

Anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, = mukaan  lukien anafylaksiaa,  sekd  muita
yliherkkyys/infuusioreaktioita on raportoitu mannitolin kéyton yhteydessd. Fataaleja tapauksia on
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Infuusio on keskeytettdvd vilittomésti, jos yliherkkyysreaktion merkkejd tai oireita kehittyy.
Asianmukaisiin  hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttdva tarvittaessa.

Mannitola esiintyy luonnossa (esim. joissakin hedelmissé ja vihanneksissa) ja sitd kdytetdén yleisesti
apuaineena lddkkeissé ja kosmetikassa. Potilaat voivat timén takia olla herkistyneitd vaikka eivét olisi
saaneet laskimonsisdistd mannitolihoitoa.

o Keskushermostotoksisuus

Keskushermostotoksisuuden ilmenemistd esim. sekavuutena, letargiana, koomana, on raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet mannitolia, varsinkin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi. Fataaleja
tapauksia on raportoitu.

Keskushermostotoksisuus voi olla seurauksena:
- suuresta mannitolipitoisuudesta seerumissa
- seerumin hyperosmolaarisuudesta, mika aiheuttaa keskushermoston solunsisdisen dehydraation
- hyponatremiasta tai muista elektrolyytti- ja happo-eméstasapainon héiridistd mannitolin annon
seurauksena.
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Suurina pitoisuuksina mannitoli voi ldpéistd veri-aivoesteen ja hdiritd aivojen kykyd ylldpitdd pH:ta
selkdydinnesteessa erityisesti asidoosin yhteydessa.

Potilailla, joilla on veri-aivoesteen vaurio, on suurentunut aivoedeeman (yleistyneen tai fokaalisen)
pahenemisen riski toistuvan tai jatkuvan mannitolin annon yhteydessd. Kadyton riskejd ja hyotyjd on
punnittava yksilollisesti.

Kallonsisdinen paine voi kohota useita tunteja mannitolin annon jilkeen. Riski on suurentunut jos veri-
aivoesteen toiminta on huonontunut.

e  Munuaiskomplikaatioiden riski

Reversiibelejd, akuutteja oliguria- ja anuriatapauksia on esiintynyt potilailla, joilla munuaistoiminta oli
normaali ennen hoitoa ja jotka saivat laskimoon suuria mannitoliannoksia. Vaikka mannitolin kadytt66n
littyvd osmoottinen nefroosi on periaatteessa reversiibeli, osmoottisen nefroosin tiedetdéan mahdollise sti
etenevan krooniseksi tai jopa loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnaksi.

Potilailla, joilla on munuaissairaus tai joita hoidetaan mahdollisesti nefrotoksisilla ladkkeilld,
munuaisten vajaatoiminnan riski lisdéntyy mannitolin annon jilkeen. Seerumin osmolarisuuden
muutosta ja munuaisten toimintaa on seurattava tarkkaan ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on
ryhdyttéva, jos ilmenee merkkejd munuaistoiminnan heikkenemisté tai hematuriaa.

Mannitolia on annettava varoen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Potilaalle on
ensin annettava koeannos, ja mannitolihoitoa voidaan jatkaa vain, jos potilaan virtsaneritys on riittdvaa
(ks. kohta 4.2.).

Jos virtsaneritys vdahenee tai hematuriaa ilmenee mannitoli-infuusion aikana, potilaan kliininen tila on
tarkistettava tarkoin munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen varalta ja mannitoli-infuusio on
tarvittaessa keskeytettava.

e Hypervolemian riski

Potilaan kardiovaskulaarinen tila on tutkittava huolellisesti ennen Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml-
valmisteen nopeaa antoa.

Suuret annokset ja/tai korkeat infuusionopeudet sekd mannitolin kertyminen (mannitolin riittAimattoman
munuaiserityksen vuoksi) voivat johtaa hypervolemiaan, solunulkoisen tilan lialliseen laajenemiseen,
ja aiheuttaa tai pahentaa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Mannitolin kertyminen elimistoon voi johtaa virtsanerityksen vdhenemiseen. Tdmd voi pahentaa jo
todettua tai pillevdd kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Jos potilaan syddmen tai keuhkojen toiminta heikkenee, hoito on lopetettava.

e Neste- ja elektrolyyttitasapainon hiirididen riski, hyperosmolaarisuus
Mannitolin aiheuttama osmoottinen diureesi voi aiheuttaa tai pahentaa dehydraatiota/hypovolemiaa ja
hemokonsentraatiota. Mannitolin anto voi myds aiheuttaa hyperosmolaarisuutta.
Jos potilaan seerumin osmolarisuus nousee hoidon aikana, voi mannitolin vaikutus diureesiin ja
kallonsisdisen ja silménsisdisen paineen alentamiseen heikentya.
Lisdksi, riippuen annoksesta ja infuusion kestosta, elektrolyytti- ja happo-eméistasapainon hiiriét voivat

johtua veden ja elektrolyyttien solujenvilisestd siirtymisestd, osmoottisesta diureesista ja/tai muista
mekanismeista. Téllaiset hdiriét voivat olla vakavia ja mahdollisesti fataaleja.
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Hairi6t, jotka voivat johtua mannitolihoidosta:
e Hypernatremia, dehydraatio ja hemokonsentraatio (seurausta voimakkaasta kuivumisesta).
e Hyponatremia (natriumvapaan solunsisdisen nesteen siirtyminen solunulkoiseen tilaan
mannitoli-infuusion jilkeen voi laskea seerumin natriumpitoisuutta ja pahentaa potilaalla
mahdollisesti olevaa hyponatremiaa). Virtsan mukana hividd enemmén natriumia ja kaliumia).

Hyponatremia voi aiheuttaa pddnsérkya, pahoinvointia, kouristuksia, letargiaa, kooman, aivoedeeman
ja kuoleman. Akuutti, oireinen hyponatreeminen enkefalopatia on lddketieteellinen hétitapaus.

Hyponatremian kehittymisen riski on lisdéntynyt mm.
- lapsilla
- iakkdilld potilailla
- naisilla
- postoperatiivisesti
- henkiloilld, joilla on psykogeeninen polydipsia.

Enkefalopatian kehittymisen riski hyponatremian komplikaationa on lisdantynyt mm.
- pediatrisilla potilailla (< 16-vuotiaat)
- naisilla (varsinkin premenopausaalisilla naisilla)
- potilailla, joilla on hypoksemia
- potilailla, joilla on keskushermoston sairaus

hypokalemia
hyperkalemia

muita elektrolyyttihdirioita
metabolinen asidoosi
metabolinen alkaloosi.

Mannitolin anto voi peittdd ja pahentaa rittimitontd nesteytystd ja hypovolemiaa yllapitamalla
diureesia.

e Infuusioreaktiot
Infuusiokohdan reaktioita on esiintynyt mannitolin kdyton yhteydessd. Merkkejd ja oireita ovat
infuusiokohdan &rsytys ja tulehdus seka vaikeat reaktiot (aitio-oireyhtymé) ekstravasaation yhteydessa,
ks. kohta 4.8.
Muiden lddkkeiden lisidminen valmisteeseen tai vddrd antoteknilkka voivat aiheuttaa kuumeilua
mahdollisten pyrogeenien vuoksi. Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusio on lopetettava vélittomésti.
Katso kohdista 6.2. ja 6.6 tietoa yhteensopimattomuuksista ja Ilddkevalmisteen saattamisesta
kayttokuntoon seka lisdyksista.

e Volyymi- ja elektrolyyttikorvaus ennen kayttoa

Potilaille, jotka ovat shokissa tai joilla on munuaistoiminnan hdirid, ei saa antaa mannitolia ennen kuin
volyymia (neste; veri) ja elektrolyyttejd on korvattu.

e Seuranta

Happo-emistasapainoa, munuaisten toimintaa ja seerumin osmolaarisuutta on seurattava tarkkaan
mannitolia kdytettdessa.

Mannitolia saaneiden potilaiden munuais-, sydidn- tai keuhkotoimintoja on seurattava mahdollisen
heikentymisen varalta. Hoito on keskeytettévi, jos haittavaikutuksia ilmenee.
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Virtsantuottoa, nestetasapainoa, keskuslaskimopainetta ja elektrolyyttitasapainoa (erityisesti seerumin
natrium- ja kaliumtasoja) on tarkkailtava huolellisesti.

e Yhteensopimattomuus veren kanssa

Mannitolia ei saa antaa samanaikaisesti veren kanssa, koska se voi aiheuttaa verisolujen agglutinaatiota
ja kokoon painumista.

o Kiteytyminen
Mannitoliliuokset voivat kiteytyd alhaisissa lampétiloissa. Tarkista liuos kiteiden varalta ennen antoa.
Jos kiteitd on nédkyvissd, liuota uudelleen lammittdméalld liuos enintédén 37 °C:een ja ravistelemalla
pussia varovasti. Ks. kohta 4.2.

e Vaikutukset laboratoriokokeisiin
Mannitoli voi aiheuttaa virheellisid alhaisia tuloksia veren inorgaanista fosforia mittaavissa testeissa.
Mannitoli aiheuttaa virheellisid positiivisia tuloksia veren etyleeniglykolipitoisuutta mittaavissa
testeissd, joissa mannitoli hapettuu aldehydiksi.

e Pediatrinen kiytto
Kayton turvallisuutta ja tehoa pediatrisille potilaille ei ole osoitettu kliinisissd tutkimuksissa.

o Kaytto idkkaille
Annoksen madrddmisessd ifkkiille potilaille on yleisesti noudatettava varovaisuutta ja otettava
huomioon maksan, munuaisten ja sydimen heikentyneen toiminnan suurempi esiintyvyys seki
samanaikaisen sairauden tai lddkityksen todenndkdisyys.

e [lmaemboliariski
Muovipusseja ei saa liittdd toisiinsa. Liittiminen voi aiheuttaa ilmaembolian, mikd johtuu ensimméiseen
pussiin jaddneen ilman siirtymisestd infuusioletkustoon, ennen kuin nesteen annostelu jalkimméisesta

pussista on loppunut.

Paineistettu laskimoon annettavien liuosten anto joustavissa muovipusseissa antonopeuden lisddmiseksi
voi aiheuttaa imaembolian, jos pussin jidnnosilmaa eiole tidysin poistettu ennen antoa.

Ilmastetun antovilineiston kayttd ilmausaukko avoimena voi aiheuttaa ilmaembolian. Téllaista
vilineistod ei saa kayttda joustavien muovipussien kanssa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Vaikutuksen voimistuminen

Jos mannitolin kanssa samaan aikaan annetaan muita diureetteja, mannitolin vaikutus voi voimistua, ja
annosta voidaan joutua muuttamaan.

Vaikutuksen estyminen
Mannitoli  edistdd virtsaneritystd, mikd voi Iihinnd vaikuttaa suuressa méddrin renaalisesti
takaisinimeytyviin lddkkeisiin lisddmalld niiden puhdistumaa ja vihentdméilld niiden vaikutusta.

Mannitoli lisdd littumin erittymistd virtsaan, joten mannitolin kdyttiminen yhtd aikaa littumin kanssa
voi heikentéd litumin tehoa.
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Nestetasapainohdiridistd johtuvaa munuaistoksisuutta aiheuttavat lddkkeet ja mannitoli

Vaikka yhteisvaikutukset ihmisilli eivdt ole todenndkdisid, on kuitenkin seurattava tarkkaan
mahdollisen munuaistoksisuuden oireita sellaisilla  potilailla, jotka saavat siklosporinia ja
aminoglykosidia samaan aikaan mannitolin kanssa.

Neurotoksiset aineet
Neurotoksisten aineiden (esim. aminoglykosidit) ja mannitolin samanaikainen kdyttd voi voimistaa
neurotoksisten aineiden toksisuutta (ks. kohta 4.4).

Aineet, jothin elektrolyvttitasapainon hiiriot vaikuttavat

Mannitolin aiheuttamat elektrolyyttitasapainon héiriét (esim. hyperkalemia, hypokalemia) voivat
muuttaa sellaisten aineiden vaikutusta, jotka ovat herkkid tillaisille hdiridille (esim. digoksiini, QT-
aikaa pidentédvét ladkeaineet, neuromuskulaariset lihasrelaksantit).

Muita mahdollisia yhteisvaikutuksia voivat aiheuttaa tubokurariini, depolarisoivat neuromuskulaariset
lihasrelaksantit (mannitoli vahvistaa niiden tehoa), suun kautta otettavat antikoagulantit (mannitoli voi
heikentdd niiden tehoa, koska se saattaa aiheuttaa dehydraatiota ja siten vahvistaa koaguloivien
tekijoiden pitoisuuksia) ja digoksini (jos mannitolihoidosta aiheutuu hypokalemiaa, on olemassa
digoksiinitoksisuuden riski).

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Mannitolin kiytostd raskauden aikana ei ole julkaistu sovellettavissa olevaa tietoa.

Eldiinkokeiden tuloksista ei ole myoskddn julkaistu sovellettavissa olevaa tietoa mannitolin
vaikutuksesta raskauteen, sikion/alkion kehitykseen, synnytykseen ja/tai vastasyntyneen kehitykseen.

Mannitoha ei pidd kayttda raskauden aikana, jollei se ole valttimatontd.
Mannitolin erittymisestd rintamaitoon eiole tietoja.

Mannitolia ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana kuin vain selvisti tarvittaessa.
4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8. Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Ndiden haittavaikutusten yleisyys
on tuntematon, koska saatavilla oleva tieto eiriitd arviointiin.

MeDRA Haittavaikutus (MeDRA termi) Esiintyvyys
elinjarjestelmiluokka
Immuunijirjestelmi Allerginen reaktio Tuntematon

Anafylaktinen reaktio mukaan lukien
anafylaktinen sokki*

Aineenvaihdunta ja Neste- ja elektrolyyttitasapainon hairio** Tuntematon
ravitsemus e dehydraatio
e cedeema

Metabolinen asidoosi
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Hermosto Paansarky Tuntematon
Huimaus

Kohonnut kallonsisdinen paine
Keskushermoston toksisuus:
kouristukset

kooma

sekavuus

letargia

Silmét N&46n himirtyminen Tuntematon
Sydén Rytmihairiot Tuntematon
Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Tykyttely

Verisuonisto Hypotensio Tuntematon
Hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja | Pulmonaarinen edeema Tuntematon
vilikarsina Riniitti

Ruuansulatuselimisto Suun kuivuminen Tuntematon
Jano
Pahomvointi
Oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos Thonekroosi Tuntematon
Urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos | Krampit Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet Virtsan paljous Tuntematon
Osmoottinen nefroosi

Virtsaumpi

Akuutti munuaisten vajaatoiminta
Atsotemia

Anuria

Hematuria

Oligouria

Polyuria

Yleisoireet ja antopaikassa | Vilunvéreet Tuntematon
todettavat haitat Rintakipu (anginatyyppinen rintakipu)
Kuume

Heikkous

Huonovointisuus

Infuusiokohdan reaktiot:

e infuusiotromboflebiitti
infuusiokohdan tulehdus
infuusion antopaikan kipu
infuusiokohdan ihottuma
infuusiokohdan punoitus

e infuusionkohdan kutina
Aihio-oireyhtyma (ekstravasaation ja
injektiokohdan turvotuksen yhteydessa)
*Voi ilmetd ihon ja ruuansulatuskanavan oireina ja vakavina verenkierron (hypotensio) ja
hengityselinten (esim. hengenahdistus) oireina. Muita yliherkkyys/infuusioreaktioita ovat hypertensio,
kuume, vilunvireet, hikoilu, ysk&, lihasjaykkyys ja -kipu, nokkosihottuma/ihottuma, kutina, yleistynyt
kipu, epdmukava olo, pahoinvointi, oksentelu ja padénsérky.
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**mukaan lukien hypervolemia, perifeerinen turvotus, dehydraatio, hyponatremia, hypernatremia,
hyperkalemia, hypokalemia.

Muita haittavaikutuksia
Vaikea anafylaksia, johon littyy sydénpyséhdys ja kuolema.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Mannitolin yliannostuksen oireita voivat olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, elektrolyyttitasapainon
héiridt, hypervolemia, keskushermoston toksisuus. Hyperosmoottisten liuosten pitkitetty anto tai
suurten médrien nopea infusoiminen voivat johtaa verenkierron ylikuormittumiseen tai asidoosiin.
Ensimmiisid oireita saattavat olla péddnsirky, pahoinvointi ja puistatukset iman kehon
lampoétilanmuutosta. Na&itd oireita voivat seurata sekavuustila, letargia, kouristukset, tokkuraisuus ja
tajuttomuus.

Jos epéillidin mannitolin yliannostusta, on mannitolin anto lopetettava heti.

Hoito on oireenmukaista tukihoitoa, jossa valvotaan neste- ja elektrolyyttitasapainoa. Mannitoli on
dialysoitavissa. Hemodialyysi voi olla hyddyllinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: osmoottiset diureetit
ATC-koodi BOSB CO1.

Mannitoli on solunulkoinen hiilihydraatti. Silld on osmoottinen vaikutus eli neste kulkeutuu solun sisélta
solun ulkopuolelle.

Mannitoli suodattuu vapaasti glomeruluksessa, ja munuaistichyt reabsorboi alle 10 % mannitolista.
Munuaistichyessd mannitolilla on osmoottinen vaikutus, joka vdhentdd veden imeytymistd
glomerulussuodattimesta  ja  aiheuttaa diureesia. N&din mannitoli edistdd virtsaneritystd
oliguriassa/anuriassa, kun potilaalla on riski sairastua akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan. Mannitoli
tehostaa my0s elektrolyyttien, erityisesti natriumin, kaliumin ja kloridin, eritystd. Lisdksi munuaisten
kautta erittyvien aineiden, kuten salisylaattien ja barbituraattien eritys lisdéntyy.

Normaalisti mannitoli ei [ipédise veri-aivoestettd. Ainoastaan plasmassa toimiva mannitoli aiheuttaa

osmoottisen paineen, mikd saa aikaan sen, ettd neste lihtee aivokudoksesta ja kallonsisdisen nesteen
médré vihenee ja kallonsisdinen paine alenee.
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Mannitoli ei kulkeudu silmddn, mutta se véhentdd silmdnsisdistd painetta osmoottisen vaikutuksensa
ansiosta.

5.2. Farmakokinetiikka

Kun mannitolia annetaan laskimoon, suurin osa siitd eliminoituu metabolisoitumatta glomerulusten
kautta. Munuaistichyet reabsorboivat vain 10 % mannitolista. Aikuisten eliminaation puoliintumisaika
on noin kaksi tuntia, mutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla puoliintumisaika on pidempi. 80 %
laskimoon annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana kolmen tunnin kuluessa.

5.3.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muita relevantteja prekliinisié tietoja turvallisuudesta eiole kuin ne, mitd tdmédn valmisteyhteenvedon

muissa osissa on késitelty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi.

6.2.  Yhteensopimattomuudet

Liséttavit aineet voivat olla yhteensopimattomia Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml-valmisteen kanssa.

Liséattavien Iddkevalmisteiden yhteensopimattomuus Viaflo-pussissa olevien liuosten kanssa on
tutkittava ennen lisdysta.

Ennen lddkeaineen lisidmistd on varmistettava, etti se liukenee ja on stabiili vedessd mannitolilinoksen
pH:ssa (4,5 — 7,0).

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml-valmistetta eisaa antaa samaan aikaan kuin verta eikd ennen veren
antamista tai sen jilkeen samalla infuusiovilineistolld, koska siitd voi aiheutua pseudoagglutinaation
riski. Ks. kohta 4.4.

Liséttidvin ladkeaineen kdyttoohjeisiin on tutustuttava.

Esimerkiksi kefepiimi, imipeneemi, silastiini ja filgrastimi ovat yhteensopimattomia mannitoliliuvosten
kanssa, mutta tdmd lista ei ole tdydellnen. Yhteensopimattomuuskokeiden puuttuessa, ei titd
ladkevalmistetta saa sekoittaa muiden Iddkkeiden kanssa.

Kalium- ja natriumkloridin lisidminen mannitoliin voi johtaa mannitolin sakkautumiseen.

6.3. Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika:
100 ml ja 250 ml: 2 vuotta.
500 ml: 3 vuotta.

Avaamisen jilkeen, lisdysten kanssa ja ilman:

Mikrobiologiselta kannalta, tuote on kidytettdvd heti. Jos tuotetta ei heti kdytetd, sdilytysaika ja —
olosuhteet ennen kiyttod ovat kidyttdjan vastuulla.
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6.4. Siilytys
Ei saa sdilyttdd jadkaapissa eikd saa jadtya.
6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Viaflo-liuospussit ovat polyolefiini/polyamidi-yhteenpuristettua muovia (PL-2442). Liuospussit on
pakattu suojaavaan polyamidi/polypropyleeni-paéllyspussiin.

Pussikoko on joko 100, 250 tai 500 ml
Pakkauskoot:

50 x 100 ml

60 x 100 ml

30 x 250 ml

20 x 500 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole kaupan.
6.6. Kiytto-, kisittely- ja hivittimisohjeet

Kéytd infuusiovilineistod, jossa on loppusuodatin mannitolikiteiden mahdollisen muodostumisen
varalta. Katso kohdasta 4.2 ohjeet ja varotoimet kiteytymisen varalta ennen valmisteen kayttod.

Lisdyksid voidaan tehdd ennen infuusiota taisen aikana itsestdin sulkeutuvan injektioportin kautta.

Lisdysten perusteellinen ja huolellnen aseptinen sekoittaminen on vélttimatontd. Lisdysten jilkeen
liuos on kéytettdva heti, eiké sitd saa séilyttad.

Ennen lisddmistd on varmistuttava sen liukenevuudesta veteen samassa pH:ssa kuin mannitoliliuos.

Lisdysten kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on méiritettdvd mannitolilinoksen pH:ssa (4,5 — 7,0)
Viaflo-pussissa ennen kéyttoa.

Kerta-antoon.
Kayttamattd jaanyt osuus on havitettava.
Osittain kdytettyja pusseja ei saa kayttdd uudelleen.

1. Pakkauksen avaaminen

e Ota Viaflo-pussi pdéllyspussista juuri ennen valmisteen kayttoa.

e Tarkista, ettd Viaflo-pussi on ehjd puristelemalla sitd napakasti. Jos pussi vuotaa, se on havitettava,
koska liuos ei talloin ehké endd ole steriilid.

e Tarkista, ettd liuos on kirkasta, ja ettei siind ole ylimédérdisid hiukkasia. Jos liuos ei ole kirkasta, tai
jos siind on hiukkasia, se on havitettdva

2. Infuusion valmistelu

Kéytd annossa ja sen valmistelussa vain steriileja tarvikkeita ja aineita.

e Ripusta pussi ripustussiimukasta.

e Poista toisella kddelld muovisuojus pussin pohjassa olevasta ulostuloportista
- tartu toisella kddelld portissa olevaan pieneen ulokkeeseen
- kierrd toisella kddelld suojuksen isompaa uloketta
- suojus putoaa pois.
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¢ Noudata huolellista aseptilkkaa infuusion valmistelussa.
e Kiinnitd infuusiovilineistd. Noudata kdytettdvéin infuusiovilineiston kayttoohjeita yhdistimisessa,
infuusioletkuston esitiytdssé ja annostelussa.

3. Injektoitavien lisdysten tekeminen

Varoitus! Lisdykset voivat olla yhteensopimattomia valmisteen ja pakkauksen kanssa. Lisdysten
yhteensopivuus luosten ja pakkausmateriaalin kanssa on varmistettava ennen kayttoa.

Lisdvksen tekeminen ennen infuusiota.

¢ Desinfioi ladkkeenlisdysportti.

e Pistd 19 — 22 gaugen neula itsestddn umpeutuvan lidkkeenlisdysantoportin 1dpi ja injisoi.

e Seckoita infuusioneste ja lidkelisdys huolellisesti. Kun infuusionesteeseen lisdtdan lddkkeitd, joiden
tiheys on suuri, kuten esim. kaliumkloridia, taputtele pystysuorassa olevia portteja kevyesti ja
sekoita.

Huomautus! Ali sdilytd pusseja, joihin on tehty lisdyksid.

Lisdyksen tekeminen infuusion aikana.

Sulje letkuston suljin.

Desinfioi ladkkeenlisdaysportti

Pistd 19 — 22 gaugen neula itsestddn umpeutuvan lddkkeenlisdysportin Iipi ja injisoi.

Ota pussi pois telineestd, ja kddnnd se pystyasentoon.

Tyhjennd molemmat portit ilmasta kevyesti taputtelemalla pussin ollessa pystyasennossa.
Sekoita liuos ja ladkelisdys huolellisesti.

Laita pussi takaisin kdyttGasentoon, avaa suljin ja jatka liuoksen antamista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Oy
PL 119
00181 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17615

9. MYYNTILUVAN MYONTAMIS/UUDISTAMISPAIVAMAAR A

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadrd: 17.2.2003
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 19.02.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml infusionsvétska, l0sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Mannitol: 150 g/l
Varje ml innehaller 150 mg mannitol.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.
Klar, farglos 16sning, fri fran synliga partiklar.

Osmolaritet: ca 823 mosnyl
pH: 45-170

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml anvénds som ett osmotiskt diuretikum:
- for 6kning av diuresen forbyggande och/eller behandling i oligurisk fas av akut njursvikt innan
irreversibel oligurisk njursvikt uppstatt.
- for minskning av intrakraniellt tryck och hjairnddem nér blodbarridren &r intakt
- for reduktion av forhojt intraokuldrt tryck ndr det inte kan sdankas pa nagot annat satt
- for att 6ka utsondringen av renalt utsdndrade toxiska substanser vid intoxikation.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering:
Val av specifik mannitolkoncentration, dosering och administreringshastighet beror pa patientens

alder, vikt, kliniska tillstind samt annan samtidig terapi.

Vuxna och ungdomar:

Akut njursvikt

Vanlig dosering for vuxna ar 50 till 200 gram (330 ml till 1320 ml) under ett dygn, med en hogsta dos
pa 50 gram mannitol (330 ml) vid varje enstaka tillfille. I de flesta fall fas tillrackligt svar vid doser pa
ca 50-100 gram mannitol/dygn (330-660 ml). Administreringshastigheten anpassas vanligtvis for att
bibehélla ett urinflode pa minst 30-50 ml per timme.

Endast i akuta situationer kan den maximala infusionshastigheten vara sa hog som 200 mg/kg
infunderat under 5 minuter (se dven testdos). Efter 5 minuter ska infusionshastigheten justeras sé att ett
urinfléde pa 30-50 ml/timme upprétthalls och detta med en maximal dos pa 200 gram/24 timmar.

Anvindning hos patienter med oliguri eller nedsatt njurfunktion
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Patienter med uttalad oliguri eller missténkt otillricklig njurfunktion bor fa en testdos pa ca 200 mg
mannitol’kg kroppsvikt (1,3 ml’kg) som infunderas under en period av 3-5 minuter. Exempel hos en
vuxen patient med en kroppsvikt pa 70 kg: (ca 100 ml av en 15% losning). Svaret pa testdosen anses
tillrdcklig om minst 30-50 ml urin utsondras per timme under 2-3 timmar. Om tillrickligt svar ej
erhalls, kan ytterligare en testdos ges. Om tillrickligt svar ej erhélls efter det andra testet bor
behandlingen med mannitol avbrytas och patienten aterigen bedémas i avseende pa om en njursvikt
foreligger.

Minskning av intrakraniellt tryck, hjdarnvolym och intraokuldrt tryck.

Vanlig dos ar 1,5-2 gram/kg kroppsvikt (10 till 13 ml’kg kroppsvikt) infunderad under 30 till 60
minuter. Vid premedicinering infoér operation bor administrering ske 1 till 1,5 timme fore operation for
attuppna maximal effekt.

Okning av utséndringen av renalt utséndrade toxiska substanser vid intoxikation.
Vid forcerad diures bor dosen mannitol anpassas sé att urinméngden dr minst 100 ml/timme. Positiv
vétskebalans pa 1-2 literbor efterstravas. En initial dos pa ca 25 gram (165 ml) kan ges.

Pediatrisk population:

Vid bristande njurfunktion bor testdosen vara 200 mg mannitol’kg kroppsvikt (1,3 ml’kg kroppsvikt)
under 3-5 minuter. Dosintervallet vid behandling &r cirka 0,5-1,5 gram/kg kroppsvikt (3 ml till 10
ml’kg kroppsvikt). Om det &r nddvéndigt, kan dosen upprepas en eller tva ganger under ett intervall pa
4-8 timmar.

Vid intrakraniell och intraokulér tryckstegring bér dosen ges under 30 till 60 minuter som for vuxna.

Aldre population:

Som for vuxna dr doseringen ar beroende av vikt, patientens kliniska tillstdnd och annan samtidig
behandling. Det vanliga doseringsintervallet dr detsamma som for vuxna 50-200 gram mannitol under
24 timmar (330 till 1320 ml per dygn) med en hogsta dos av 50 gram mannitol (330 ml) vid varje
doseringstillfille. Da en begynnande njurinsufficiens kan foreligga ska forsiktighet iakttas ndr man ser
Over patientens status innan val av dos.

Administreringsstt:
Losningen ar for intravendst bruk for administrering via steril och pyrogenfri utrustning,

Losningens osmolaritet ska beaktas. Hyperosmoldra mannitolldsningar kan orsaka venskador. Denna
hypertona 16sning ska administreras via en stor perifer ven eller foretrddesvis en central ven. Hastig
infusion 1 perifera vener kan vara skadligt.

P& grund av risken for att mannitol bildar kristaller ska ett administreringsset med slutfilter anvéndas
och aseptisk teknik ska tillimpas. Utrustningen ska fyllas med 16sningen for att undvika att luft
kommer in isystemet.

Avligsna inte enheten ur ytterpdsen forrdn strax fore anviandning. Innerpasen behéller produktens
sterilitet.

Anvind endast om I6sningen é&r klar, utan synliga partiklar eller fargforandring och om forseglingen ar
obruten. Kontrollera att pasen dr intakt. Anvand endast om behallaren dr oskadad. Administrera
omedelbart efter tillkoppling av infusionsaggregatet.

Vid laga temperaturer kan mannitollosningar bilda kristaller. Losningarna har storre tendens att bilda
kristaller vid hogre koncentrationer. Inspektera lIosningen med avseende pa kristaller fore
administrering. Synliga kristaller kan l6sas upp genom att losningen vérms upp till 37°C foljt av
forsiktig omskakning. Ldsningar bor inte vdarmas upp i vattenbad eller 1 mikrovagsugn pé grund av
risken for kontaminering av losningen eller skada. Endast torr virme (till exempel virmeskép) bor
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anviandas. Lat [osningen fa rums- eller kroppstemperatur innan den terigen inspekteras med avseende
pé kristaller och anvédnds. Se &dven avsnitt 4.4 och 6.6.

For information om inkompatibiliteter och beredning av produkten och tillsatser, se avsnitt 6.2 och
6.6.

4.3 Kontraindikationer

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml 4r kontraindicerat hos patienter som har:
- preexisterande plasmahyperosmolaritet
- svar uttorkning
- etablerad anuri
- svart hjartfel
- allvarlig lungstas eller lungédem
- pagaende intrakraniell blédning, forutom under kraniotomi
- rubbningar i blodhjdrnbarriiren
- Overkédnslighet mot mannitol
- otillrdckligt svar vid testdos (se avsnitt 4.2)
- progressiv njurskada eller dysfunktion efter insdttande av mannitolbehandling. inklusive
okande oliguri och azotemi

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkdinslighet
Anafylaktiska-, anafylaktoida reaktioner inkluderande anafylaxi liksom andra 6verkdnslighets-,
infusionsreaktioner har rapporterats med mannitol. Dodlig utgdng har rapporterats (se avsnitt 4.8)

Infusionen méste avbrytas omedelbart om nagra tecken eller symtom pa misstankt
overkénslighetsreaktion utvecklas. Lampliga terapeutiska motatgirder ska vidtas enligt klinisk bild.

Mannitol forekommer inaturen (till exempeli vissa frukter och gronsaker) och anvénds ofta som
hjélpdmne i likemedel och kosmetika. Darfor kan patienter vara sensibiliserade utan att ha fatt
intravenos behandling med Mannitol.

CNS-toxicitet

CNS-toxicitet manifesterat av till exempel forvirring, letargi och koma har rapporterats hos patienter
som behandlats med mannitol, sdrskilt i ndrvaro av nedsatt njurfunktion. Dodlig utgang har
rapporterats.

CNS-toxicitet kan orsakas av:

- hoga serumkoncentrationer av mannitol

- hyperosmolaritet i serum som leder till intracellulir dehydrering i centrala nervsystemet
- hyponatremi eller andra stérningar av elektrolyt- och syrabasbalansen sekundért till
mannitoladministrering

Vid héga koncentrationer kan mannitol passera blodhjarnbarridren och paverka hjarnans formaga att
upprétthdlla den cerebrospinala vatskans pH, sarskilt vid nirvaro av acidos.

Hos patienter med forsvagad blodhjarnbarriar maste risken for 6kande hjirnédem (generellt eller
fokalt) associerat med upprepad eller fortsatt anvindning av mannitol vdgas individuellt mot de
forvintade fordelarna.

En rebound-6kning av intrakraniellt tryck kan mtrdffa flera timmar efter anvéindning av mannitol.

Risken é&r storre for patienter med forsvagad blodhjéarnbarridr.
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Risk for njurkomplikationer

Reversibel akut oligoanuric njursvikt har forekommit hos patienter som fétt stora intravendsa doser av
mannitol och som haft normal njurfunktion innan behandlingen. Trots att den osmotiska nefros som
associeras med administrering av mannitol i princip ar reversibel, 4r osmotisk nefros generellt ként for
att kunna utvecklas till kronisk eller till och med terminal njursvikt.

Patienter med preexisterande njursjukdom eller de som behandlas med potentiellt nefrotoxiska
lakemedel l6per okad risk for njursvikt efter administrering av mannitol. Avvikelser i
serumosmolaritet och njurfunktion bor dvervakas sarskilt noga och lamplig atgérd initieras vid tecken
pa forsdmrad njurfunktion eller hematuri.

Mannitol bor administreras med forsiktighet till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. En
testdos bor anvindas och mannitolbehandling fortsitta endast om tillricklig urinproduktion uppnas (se
avsnitt 4.2).

Om urinméngden minskar eller om blod pavisas i urinen under infusion av mannitol ska patientens
kliniska status noggrant utvirderas med avseende pa utveckling av nedsatt njurfunktion och infusionen
av mannitol ska avbrytas om nédvandigt.

Risk for hypervolemi
Patientens kardiovaskuldra status bor noggrant utvirderas fore snabb administrering av Mannitol
Baxter Viaflo 150 mg/ml

Hoga doser och/eller hoga infusionshastigheter liksom ackumulering av mannitol (till foljd av
otillricklig renal utséndring av mannitol) kan resultera i hypervolemi, dverexpansion av den
extracellulira vitskan, vilkket kan leda till eller forvarra befintlig hjartsvikt.

Om urinutséndringen fortsétter att minska under administreringen kan det leda till ackumulering av
mannitol vilket i sin tur kan forsdmra existerande eller latent kronisk hjartinsufficiens.

Om patientens kardiovaskulira eller pulmonella funktion forsdmras ska behandlingen avbrytas.

Risk for vitske- och elektrolytobalans, hypersmolaritet

Osmotisk diures inducerad av mannitol kan orsaka eller forvéirra dehydrering/hypovolemi och
hemokoncentration. Administrering av mannitol kan ocksé orsaka hyperosmolaritet.

Om patientens serumosmolaritet 6kar under behandlingen kan mannitols effekt pa diuresen samt den
intrakraniella och intraokuléra trycksénkningen forsdamras.

Beroende pé dosering och administreringens duration kan transcellulidra skiftningar av vitska och
elektrolyter, osmotisk diures och/eller andra mekanismer leda till elektrolyt- och syrabasobalans.
Sadana obalanser kan vara allvarliga och potentiellt dodliga.

Obalans som kan orsakas av mannitolbehandling innefattar:
e Hypernatremi, dehydrering och hemokoncentration (orsakad av kraftig vétskeforlust)

e Hyponatremi (transport av natriumfri intracelluldr vétska till det extracellulira rummet efter
mannitolinfusion kan sénka serumnatriumkoncentrationen och férvirra preexisterande
hyponatremi. Natrium- och kaliumforlusterna via urinen okar).

Hyponatremi kan leda till huvudvérk, illamaende, anfall, letargi, koma, hjirndédem och dodsfall. Akut
symtomatisk hyponatremisk encefalopait betraktas som en medicinsk nddsituation.

Risken for att utveckla hyponatremi ar okad till exempel:
- hos barn

- hos éldre patienter
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- hos kvinnor
- postoperativt
- hos patienter med psykogenisk polydipsi

Risken for att utveckla encefalopati som en komplikation av hyponatremi ar o6kad till exempel:
- hos pediatriska patienter (< 16 ars alder)
- hos kvinnor (sérskilt premenopausala kvinnor)
- hos patienter med hypoxemi
- hos patienter med underliggande sjukdom i centrala nervsystemet

Hypokalemi
Hyperkalemi

Andra elektrolytstorningar
Metabolisk acidos
Metabolisk alkalos

Genom att upprétthdlla diures kan mannitol dolja och forvérra inadekvat hydrering och hypovolemi.

Infusionsreaktioner

Reaktioner vid infusionsstéllet har forekommit vid anvindning av mannitol. Dessa inkluderar tecken
och symtom pa irritation och inflammation vid infusionsstéllet, liksom allvarliga reaktioner
(kompartmentsyndrom) associerade med extravasation. Se avsnitt 4.8.

Tillsatser av andra likemedel eller anvéndning av fel administreringsteknik kan ge feberreaktioner pa
grund av eventuell tillférsel av pyrogener. Vid biverkningar ska infusionen omedelbart avbrytas. For
information om inkompatibiliteter och beredning av 16sning och tillsatser, se 6.2 och 6.6.

Ersdttning avvolym och elektrolyter innan anvindning
For patienter som befinner sig i chock och med nedsatt njurfunktion ska inte mannitol administreras
forrdn volymen (vdtska; blod) och elektrolyter har ersatts.

Overvakning
Syra-basbalansen, njurfunktionen och serumosmolariteten méste dvervakas noga d& mannitol anvinds.

Patienter som far mannitol bor Gvervakas med avseende pa forsdmring av njur-, hjért- eller
lungfunktion och behandlingen avbrytas vid biverkningar.

Urinproduktionen, vétskebalansen, det centrala ventrycket och elektrolytbalansen (sarskilt
serumnatrium- och serumkaliumnivaerna) ska dvervakas noga.

Inkompatibilitet med blod
Mannitol ska inte ges samtidigt som blod dé det kan orsaka agglutination och spikklubbebildning av
blodceller.

Kristallbildning

Vid laga temperaturer kan mannitollosningar bilda kristaller. Inspektera l6sningen med avseende pa
kristaller fore administrering. Synliga kristaller kan I6sas upp genom att [6sningen varms upp till 37°C
folit av forsiktig omskakning. Se avsnitt 4.2.

Interferens med laboratorietester

Mannitol kan ge falskt liga resultat for vissa tester av oorganiska fosfatkoncentrationer.

Mannitol oxideras iitialt till aldehyd i tester for etylenglykolkoncentrationer i blod och ger falskt
positiva resultat.
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Pediatrisk anvindning
Sékerhet och effekt i den pediatriska populationen har inte faststillts i kliniska studier.

Anvdndning hos dldre

Dosen bor generellt viljas med forsiktighet hos en éldre patient med hénsyn till att nedsatt lever-, njur-
och hjartfunktion och andra sjukdomar eller samtidig likemedelsbehandling férekommer mer
frekvent.

Risk for luftemboli

Anvind inte plastbehéllare i seriekoppling. Sddan anvindning kan leda till luftemboli pa grund av att
kvarvarande luft kan dras fran den primidra behallaren innan administreringen av vétskan frén den
sekunddra behéllaren dr avslutad.

Atttillfora tryck pa infusionsvétskor i flexibla plastbehéllare, med syfte att 6ka flodeshastigheten, kan
resultera i luftemboli om behéllaren inte toms pa residualluft fore administrering.

Anvindning av ventilerat intravendst administreringsset med ventilen i 6ppet lage kan resultera i
luftemboli. Ventilerade intravendsa administreringsset med ventilen i Sppet lage bor inte anvidndas
med flexibla plastbehallare.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effektforstirkning
Samtidig administrering av andra diuretika kan forstérka effekterna av mannitol och dosjustering kan
krivas.

Effekthimning

Mannitol paskyndar urinflodet vilket i huvudsak paverkar likemedel som till storsta delen
reabsorberas i njurarna. Detta medfor ett 6kat clearance och en minskad exponering for detta
lakemedel.

Mannitol 6kar utsondringen av littum 1iurin vikken medfor att samtidig anvindning av mannitol kan
forsvaga effekten av litium.

Njurtoxicitet av likemedel beroende pd rubbad vitskebalans relaterad till mannitol
Trots att en interaktion hos ménniska ej &r trolig bor patienter som samtidigt far cyklosporin och
aminoglykosid noga dvervakas med avseende pa tecken pa nefrotoxicitet.

Neurotoxiska likemedel
Samtidig anvindning av neurotoxiska likemedel (till exempel aminoglykosider) och mannitol kan
forstarka toxiciteten av neurotoxiska likemedel (se ocksé avsnitt 4.4).

Likemedel som pdverkas av elektrolytobalans

Elektrolytobalans associerad med mannitoladministrering (till exempel hyperkalemi, hypokalemi) kan
paverka effekten av lidkemedel som &r kénsliga for sddana obalanser (till exempel digoxin, likemedel
som kan orsaka QT-forlingning och neuromuskulira blockerare)

Andra likemedel med potentiella interaktioner 4r depolariserande neuromuskulirt blockerande
lakemedel (mannitol forstirker deras effekter), orala antikoagulantia (mannitol kan reducera deras

effekter genom att 6ka koncentrationen av koagulerande faktorer via dehydrering) och digoxin (om
hypokalemi foljer mannitolbehandling finns en risk for digoxintoxic itet).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Det finns inga relevanta publicerade data fran anvindning av mannitol hos gravida.
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Det finns inga relevanta publicerade data fran djurstudier med avseende pa mannitols effekt pa
graviditet och/eller embryo/fetal utveckling och/eller nedkomst och/eller postnatal utveckling,

Mannitol bor inte anvéndas under graviditet om det ej &r nédvandigt.

Det finns inga uppgifter om utsondring av mannitol i brostmjolk

Mannitol bor inte anviandas under amning savida det inte 4r nddvéndig.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats fran anvéndning efter introduktion p& marknaden. Frekvensen
av de biverkningar som listas i denna tabell kan inte berdknas fran tillgingliga data.

Organklass

MedDRA-foredragen term

Frekvens

Immunsystemet

Allergisk reaktion

Anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk
chock*

Ingen kéind frekvens

Metabolism och
nutrition

Vitske- och elektrolytobalans inklusive **

e Dechydrering
e Odem

Metabolisk acidos

Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Yrsel
Rebound-6kning av intrakraniellt tryck
CNS-toxicitet manifesterat av
e Krampanfall
e Koma
e Forvirring
Letargi

Ingen kénd frekvens

Ogon

Dimsyn

Ingen kénd frekvens

Hjirtat

Hjartarrytmier
Hjartsvikt
Hjértklappning

Ingen kénd frekvens
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Organklass

MedDRA-foredragen term

Frekvens

Blodkarl

Hypotension
Hypertension

Ingen kénd frekvens

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

Lungddem
Rinit

Ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen

Muntorrhet
Torst
[llamaende
Krékning

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan
viavnad

Hudnekros
Urtikaria

Ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala
systemet och bindviv

Kramper

Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar

Uttalad diures
Osmotisk nefros
Urinretention
Akut njursvikt
Azotemi

Anuri

Hematuri
Oliguri

Polyuri

Ingen kénd frekvens

Allminna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstillet

Frossa
Brostsmértor (anginaliknande)
Feber

Ingen kéind frekvens

Asteni
Sjukdomskénsla
Reaktioner vid infusionsstéllet inkluderande
e tromboflebit vid infusionsstillet
e inflammation vid infusionsstéllet
e smidrta vid infusionsstillet
e utslag vid infusionsstéllet
e crytem vid infusionsstéllet
e kldda vid infusionsstéllet

Kompartmentsydrom (associerat med
extravasation och svullnad vid infusionsstillet)

*Det kan manifesteras av hud-, mag-, svara cirkulatoriska- (hypotoni) och respiratoriska symtom (till
exempel dyspné). Andra Gverkédnslighets- eller infusionsreaktioner inkluderar hypertoni, pyrexi,
frossa, svettningar, hosta, muskuloskeletal stelhet och myalgi, urikaria/utslag, pruritus, generaliserad
smaérta, obehagskénsla, illamaende, krikning och huvudvéark.

**Inklusive hypervolemi, perifert 6dem, dehydrering, hyponatremi, hypernatremi, hyperkalemi,
hypokalemi.

Andra biverkningar
Svér anafylaxi med hjirtstillestdnd och dodlig utgéng.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nyttariskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom pé dverdos med mannitol kan inkludera akut njursvikt, elektrolytobalans,
hypervolemi och CNS-toxicitet.

Forlingd administrering eller hastig infusion av stora volymer av hyperosmotiska losningar kan
resultera i cirkulatorisk overbelastning och acidos. Huvudviark, illaméende och skakningar utan
temperaturforandring kan utgora de forsta signalerna/symptomen. Konfusion, letargi, konvulsioner,
stupor och koma kan folja.

Vid misstanke om 6verdosering bor behandlingen omedelbart avbrytas.
Behandlingen ar symptomatisk och stédjande med 6vervakning av vitske- och elektrolytbalansen.

Mannitol ar dialyserbart. Hemodialys kan vara anvindbar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar som framkallar osmotisk diures
ATC-kod: BOSBCO1

Mannitol, en kolhydrat, &r begransat till det extracellulira rummet. Det har en osmotisk effekt som
leder till att vdtska passerar fran det intracellulidra till det extracellulira rummet.

Mannitol ar fritt filtrerbart i njurglomeruli och mindre &n 10 % reabsorberas fran njurtubuli. I
njurtubuli utévar mannitol en osmotisk effekt som minskar vattenreabsorption fran det glomerulira
filtratet och astadkommer diures. Mannitol frimjar ddrmed urinproduktionen vid oliguri/anuri i
situationer dér patienten &r iriskzonen for att fa akut njursvikt. Mannitol 6kar ocksé
elektrolytutsondringen, sarskilt natrium, kalium och klorid. Utsondringen av renalt utsondrade
substanser sdsom salicylater och barbiturater dkar ocksa.

Under normala férhdllanden penetrerar mannitol ej den intakta blodhjirnbarridren. Begréinsat till
plasma utdvar mannitol ett osmotiskt tryck som leder till att vétska Iimnar hjarnvdvnaden, och

hjarnvolymen och det intrakraniella trycket sénks.

Mannitol penetrerar ej 6gat. Genom sin osmotiska effekt sinker mannitol det intraokuldra trycket.
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5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Vid intravends administrering elimineras mannitol till stor del ometaboliserat genom glomeruli.
Endast 10 % reabsorberas frn njurtubuli. Halveringstiden for elimination hos vuxna dr ca 2 timmar,
langre vid njursvikt. 80 % av den intravendsa dosen utsondras oforédndrad inom 3 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data avrelevans for sdkerhetsbedomningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Tillsatser kan vara inkompatibla med Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml.

Inkompatibiliteten av likemedlet som ska tillsdttas Viaflo-behallaren maste utvdrderas innan tillsats
sker.

Sékerstéll innan tillsats av ett likemedel att det &r I6sligt och stabilt i vatten vid mannitolldsningens
pH (4,5-7,0).

Mannitol Baxter Viaflo 150 mg/ml ska inte administreras samtidigt, fore eller efter administreringen
av blod genom samma infusionsutrustning pa grund av risken for pseudoagglutination. Se avsnitt 4.4.

Héansyn skall tas till produktinformationen for det likemedel som ska tillséttas.

Som exempel kan anges att cefepim, imipenem, cilastin och filgrastim ar inkompatibla med
mannitolldsningar, men listan &r inte fullstindig. Vid franvaro av inkompatibilitetsstudier far dessa
lakemedel inte blandas med andra likemedel.

Tillsats avkalium- och natriumklorid till mannitol kan leda till tillfallig utfilining av mannitol.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad:
100 och 250 ml forpackning: 2 ar
500 ml forpackning: 3 ar

Hdllbarhet efter 6ppnandet, med eller utan tillsatser:

Fran mikrobiologisk synpunkt ska den spddda produkten anvéndas omedelbart. Om losningen mte
anvéinds omedelbart dr hallbarheten for den dppnade produkten och forhallandena fore anvindning pa
anviandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla.
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6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pasarna (Viaflo) bestar av polyolefin/polyamid samextruderad plast (PL 2442) och innehaller
mannitolldsning. Pésarna &r forpackade ien skyddande ytterpase bestaende av polyamid/polypropylen
vars funktion endast dr att skydda innerpasen fysiskt.

Pdsarna finns i féljande storlekar
100, 250 och 500 ml

Forpackningsstorlekar
50 x 100 ml
60 x 100 ml
30 x 250 ml
20 x 500 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

P& grund av risken for att mannitol bildar kristaller ska administreringsset med slutfilter anvéndas. Se
avsnitt 4.2 for instruktioner om forsiktighetsétgirder som ska vidtas fore administrering av likemedlet
vid kristallbildning.

Tillsatser kan tillsdttas fore infusion eller under infusion genom den aterforseglingsbara tillsatsporten.

Noggrann och forsiktig aseptisk blandning av tillsatser &r obligatoriskt. Losningar som innehéller
tillsatser ska anvindas omedelbart och ej lagras.

Fore tillsats av ett likemedel, sdkerstéll att den dr 16slig i vatten vid ett pH som mannitollosningens.

Den kemiska och fysiska stabiliteten for tillsatser vid pH for mannitollosning (4,5-7,0) 1 Viaflo-
behallare ska faststéllas fore anvindning.

For engéngsbruk, kassera efter anvindning.
Kassera dverbliven l6sning.

Aterforslut ej delvis anviinda pasar.

1. Oppnande
a) Avligsna ytterpasen fran Viaflo-pasen behéllaren strax fore anvéndning.

b) Kontrollera om det finns smé lickor genom att trycka ordentligt pa mnerpasen. Om lickage
uppticks, kassera losningen eftersom den inte langre &r steril.

c) Kontrollera I6sningens klarhet och franvaro av frimmande partiklar. Om losningen ej ar klar
eller innehaller frimmande partiklar, kassera losningen.

2. Forberedelse for administrering

a) Anvind sterila material for beredning och administrering.

b) Héangupp pasen i upphingningsdglan.

c) Tabort plastskyddet fran aggregatporten pa pasens nederdel:
- Tatagidenlila vingen pd porten med ena handen.
- Tatagiden stora vingen pa skyddet med andra handen och vrid.
- Skyddet kommer att lossna.

d) Anvind aseptisk teknik for att gora iordning infusionen.
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e) Sitt fast infusionsaggregatet. Folj anvisningarna som foljer med aggregatet for koppling,
priming (fyllning) av aggregatet och administrering av losningen.

3. Teknik for injektion av tillsatta likemedel
Varning: tillsatser kan vara inkompatibla. Kontrollera tillsatsers kompatibilitet bdde med I6sningen
och pésen fore anvindning.

Att tillsdtta likemedel fére anvdndning

e Desinficera tillsatsporten.

e Anvind spruta med 19 till 22 gauge kanyl, punktera den aterforslutningsbara tillsatsporten och
jicera.

e Blanda I6sning och likemedel noggrant. For likemedel med hog densitet sdsom kaliumklorid,
knacka forsiktigt pé portarna da de ar i upprétt lige och blanda.

Forsiktighet: Lagra inte pasar som innehéller tillsatta likemedel.

Att tillsdtta likemedel under pagdende administrering

e Sting klimman pé aggregatet.

e Desinficera tillsatsporten.

e Anvind spruta med 19 till 22 gauge kanyl, punktera den aterforslutningsbara tillsatsporten och
injicera.

Avldgsna pasen fran droppstillningen och/eller placera den i uppritt lige.

Tom bada portarna pa luft genom att knacka [itt pa pasen medan den ar i uppratt lige.

Blanda I6sning och likemedel ordentligt.

Hang tillbaka paseni ldget for anviindning, dppna klimman igen och fortsétt administreringen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxter Oy
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00181 Helsingfors
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