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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




3. juli 2020
PRODUKTRESUMÉ

for

Mannitol "Fresenius Kabi", infusionsvæske, opløsning

0.
D.SP.NR.


03633

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Mannitol "Fresenius Kabi"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml indeholder mannitol 150 mg. 500 ml indeholder mannitol 75 g.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: natrium (0,0098 mmol/l).
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Infusionsvæske, opløsning

Klar, farveløs, hypertonisk, steril og pyrogenfri opløsning med en osmolalitet på ca. 930 mOsm/kg vand, pH ca. 6.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Mannitol "Fresenius Kabi" er indiceret til brug som osmotisk diuretikum i følgende situationer:

· Fremning af diurese ved forebyggelse og/eller behandling af den oliguriske fase ved akut nyresvigt, inden irreversibelt oligurisk nyresvigt konstateres.
· Reduktion af intrakranielt tryk og cerebralt ødem, når blod-hjerne-barrieren er intakt.
· Reduktion af forhøjet intraokulært tryk.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
Doseringen er individuel og afhænger af patientens kliniske tilstand.
Akut nyresvigt
Det normale dosisinterval for voksne er 50-100 g mannitol (330-660 ml) over en periode på 24 timer, idet den enkelte dosis højst må være på 50 g mannitol (330 ml). Dette dosisinterval vil i de fleste tilfælde give adækvat respons; den daglige dosis mannitol kan dog øges til 200 g (1.320 ml) i nødsituationer.
Testdosis
Patienter med udtalt oliguri eller formodet utilstrækkelig nyrefunktion bør først få en testdosis på ca. 200 mg mannitol/kg legemsvægt (1,3 ml/kg legemsvægt), der infunderes over en periode på 3-5 minutter. En voksen patient med en legemsvægt på 70 kg skal f.eks. have en testdosis på ca. 100 ml af en 15 %-opløsning. Responset på testdosis anses for at være adækvat, hvis der udskilles mindst 30-50 ml urin pr. time i løbet af 2-3 timer. Hvis der ikke opnås adækvat respons, kan der gives endnu en testdosis. Hvis der ikke opnås adækvat respons på den anden testdosis, bør behandlingen med mannitol seponeres og patienten revurderes, da der kan være tale om egentligt nyresvigt.
Reduktion af intrakranielt tryk, cerebralvolumen og intraokulært tryk
Den normale dosis er 75 g mannitol (500 ml) eller 1 g/kg legemsvægt (6,5 ml/kg legemsvægt), der infunderes i løbet af 30-60 minutter. I svære tilfælde kan dosis øges til 2 g mannitol pr. kg legemsvægt (13 ml/kg legemsvægt), der infunderes i løbet af 60 minutter. Hvis lægemidlet anvendes præoperativt, bør dosis administreres 1-1,5 timer forud for kirurgi for at opnå maksimal effekt.
Administration 
Intravenøs administration via central eller stor vene.
Indgivelseshastigheden skal typisk justeres for at opretholde et urinflow på mindst 30-50 ml pr. time.
Kun i nødsituationer må den maksimale infusionshastighed nå helt op på 200 mg/kg legemsvægt og infunderes i løbet af 5 minutter (se også afsnittet om testdosis). Efter 5 minutter skal infusionshastigheden genjusteres for at opretholde et urinflow på mindst 30-50 ml pr. time, idet dosis højst må være 200 g/24t.
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet
Mannitol-opløsninger kan krystallisere (se pkt. 6.6).
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Svær hjerteinsufficiens. 

· Anuri, der skyldes post renal obstruktion.
· Ødem i forbindelse med abnorm kapillær skørhed eller membran permeabilitet.

· Alvorlig pulmonal kongestion eller lungeødem. 

· Aktiv intrakraniel blødning, undtagen under kraniotomi.

· Forud eksisterende plasmahyperosmolaritet

· Alvorlig dehydrering.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med preeksisterende nyrelidelser eller patienter, der behandles med potentielt nefrotoksisk medicin, har en øget risiko for nyresvigt efter indgivelse af mannitol. Serumosmolaritet og nyrefunktion bør monitoreres nøje.

Hvis der er mistanke om nedsat nyrefunktion, skal der indgives en testdosis mannitol. Mannitol må kun anvendes til patienter med svært nedsat nyrefunktion, hvis der opnås tilstrækkeligt urinflow efter en testdosis (se pkt. 4.2). 
Hvis patientens serumosmolaritet øges under behandlingen, kan mannitols virkning forringes, hvad angår diuretisk effekt og reduktion af intrakranielt eller intraokulært tryk. Ud over nyrefunktionen skal syre-base-balancen og serumosmolariteten derfor også overvåges.
Høje doser, høje infusionshastigheder og/eller akkumulation af mannitol (på grund af utilstrækkelig mannitol-udskillelse gennem nyrerne) kan medføre hypervolæmi og overekspansion af ekstracellulær væske, der igen kan føre til kongestiv hjerteinsufficiens eller forværring af eksisterende tilstand. Hvis patientens hjerte- eller lungefunktion forringes, bør behandlingen seponeres.
Overførslen af natriumfri intracellulær væske til det ekstracellulære kompartment efter mannitol-infusion kan sænke serumkoncentrationen af natrium og forværre eksisterende hyponatriæmi ved at øge urinudskillelsen af natrium og kalium. Derfor skal elektrolytbalancen overvåges og eventuelle elektrolytforstyrrelser kompenseres.
Ved at opretholde diurese kan mannitol sløre og intensivere utilstrækkelig hydrering eller hypovolæmi, og derfor skal væskebalancen overvåges.
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 500 ml, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ciclosporin: mulig øget risiko for nefrotoksicitet ved samtidig administration af mannitol og ciclosporin.
Tobramycin: det anbefales at undgå samtidig administration af mannitol (øget ototoksicitet).
Mannitol "Fresenius Kabi" må ikke indgives via det samme infusionssæt som blod, da der er risiko for koagulation.
Mannitol øger udskillelsen af lithium og kan derfor reducere plasmakoncentrationen af lithium.
Mannitol kan reducere effekten af orale antikoagulantia ved at øge koncentrationen af koagulationsfaktorer sekundært til dehydrering.
Hvis der opstår hypokaliæmi efter administration af mannitol, kan digoxins toksicitet øges.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller begrænsede data fra anvendelse af mannitol til gravide kvinder. Mannitol "Fresenius Kabi" er ikke anbefalet under graviditet. 
Amning

Det er ukendt, om mannitol/metabolitter udskilles i human mælk. Amning skal ophøre under behandling med mannitol. 
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Mannitol "Fresenius Kabi" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

	
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10) 
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Meget sjælden 

(< 1/10.000)

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	Rhinitis
	

	Immunsystemet
	
	Allergiske reaktioner som f.eks. urticaria og anafylaksi
	

	Metabolisme og ernæring
	Elektrolytforstyrrelser, forstyrrelser i væskebalancen 
	Dehydrering
	

	Nervesystemet 
	
	Krampeanfald, hovedpine, svimmelhed, øget intrakranielt tryk 
	

	Øjne
	
	Sløret syn
	

	Hjerte
	Takykardi
	Hjertearytmier
	Kongestiv hjerteinsufficiens

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension, hypertension
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Lungeødem
	

	Mave-tarm-kanalen
	
	Mundtørhed, kvalme, opkastning
	

	Nyrer og urinveje
	
	Fokal osmotisk nefrose, akut urinretention, akut nyresvigt
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Tromboflebitis
	Feber, træthed, kulderystelser, tørst, brystsmerter, ekstravasation (vævsnekrose), ødem
	


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9
Overdosering

Symptomer
Længerevarende eller hurtig infusion af store volumener kan give kredsløbsforstyrrelser og forstyrrelser i væskebalancen. Hovedpine, kvalme, opkastning og skælven uden ændringer i temperatur, puls eller vejrtrækning kan være de første symptomer. Forvirring, letargi, krampeanfald, stupor og koma kan ses efterfølgende.
Behandling
Stop indgift af Mannitol "Fresenius Kabi". Behandlingen er symptomatisk og understøttende. Overvåg væske- og elektrolytbalancen. Hæmodialyse kan være gavnligt.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: B 05 BC 01. Blodsubstitutter og perfusionsvæske, infusionsvæsker, opløsninger til osmotisk diurese.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Mannitol har en osmotisk virkning, der får væske til at passere fra det intracellulære til det ekstracellulære rum, og reducerer derved det intrakranielle og det intraokulære tryk.
Mannitol reducerer vandreabsorptionen i nyretubuli og medfører dermed diurese. 
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Mannitol udskilles fortrinsvis uomdannet via glomeruli.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Dette lægemiddels toksikologiske og farmakologiske egenskaber vurderes at være veldokumenterede efter mange års klinisk anvendelse. Der er ikke udført specifikke toksikologiske undersøgelser af Mannitol "Fresenius Kabi".
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker.

Natriumhydroxid (til pH-justering)
6.2
Uforligeligheder


Da der ikke foreligger undersøgelser af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3
Opbevaringstid


3 år.


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme efter første anbrud. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares i køleskab eller nedfryses.

Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.
Den ydre pose må først fjernes, når opløsningen skal indgives.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Pose (Freeflex, polypropylenbaseret infusionspose).

Pakningsstørrelse: 


20 x 500 ml 
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Mannitol-opløsninger kan krystallisere, når de udsættes for lave temperaturer. Hvis der er synlige krystaller, skal de opløses igen ved, at beholderen placeres i varmt vand (op til +50 °C) og omrystes med jævne mellemrum. Lad opløsningen afkøle til stue- eller kropstemperatur før fornyet kontrol af krystaller og anvendelse.
Infusionsposerne er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Fresenius Kabi AB


75174 Uppsala


Sverige


Repræsentant

Fresenius Kabi

Filial af Fresenius Kabi AB, Sverige

Islands Brygge 57

2300 København S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


06754

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


25. april 1978

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


3. juli 2020
Mannitol Fresenius Kabi, infusionsvæske, opløsning 150 mg-ml
Side 1 af 7
Mannitol Fresenius Kabi, infusionsvæske, opløsning 150 mg-ml
Side 7 af 7

