MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Pablica de Cuba
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Nombre del producto:
Forma farmacéutica:

Fortaleza:
Presentacion:

Titular del Registro Sanitario,
ciudad, pais:

Fabricante (s) del producto,
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Numero de Registro Sanitario:

Fecha de Inscripcion:
Composicion:
Cada 100 mL contiene:

Manitol

Carbon activado
Agua para inyeccion c.s

Plazo de validez:

Condiciones de
almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

MANITOL
Solucién para infusién IV

200 g/L
Estuche por 1 frasco de PEBD con 250 mL.
ALFARMA S.A., Ciudad de Panama, Panama.

AMANTA HEALTHCARE LIMITED, Guijarat, India.
Planta Amanta (LVP).
Producto terminado.
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20,0 ¢

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Reduccion de la presion intracraneal y tratamiento del edema cerebral.
Reduccién de la presion intraocular elevada cuando la presion no puede ser disminuida por

otros medios.

Contraindicaciones:

Manitol Infusién se contraindica en pacientes con:

Anuria

Congestion vascular pulmonar severa preexistente o franco edema pulmonar
Hemorragia intracraneal activa excepto durante la craneotomia.
Hipovolemia severa, Hiperosmolaridad preexistente del plasma

Dafo o disfuncién renal progresivo después de la instituciéon de la terapia con manitol
incluyendo incremento de la oliguria y la azoemia.

Falla cardiaca progresiva o congestion pulmonar después de la institucion de la terapia con
manitol.

Hipersensibilidad al manitol o a cualquier otro componente en la formulacion.

Alteraciones de la barrera hematoencefalica.
Precauciones:

Ver Advertencias.



Advertencias especiales y precauciones de uso:
PARA USO INTRAVENOSO SOLAMENTE.
Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo anafilaxis, hipotension
y disnea dando por resultado fallo cardiaco y muerte con la inyeccién de manitol. La infusion
se debe parar inmediatamente si hay signos o sintomas o se sospeche que se pueda
producir una reaccién de hipersensibilidad. Las contramedidas terapéuticas apropiadas se
deben iniciar segun lo clinicamente indicado.

Complicaciones Renales incluyendo Insuficiencia Renal

Las complicaciones renales, incluyendo la insuficiencia renal irreversible se han reportado
en los pacientes que recibian manitol.

El dafio renal con oligoanuria reversible (AKI) ha ocurrido en pacientes con la funcion renal
normal previo al tratamiento que recibieron grandes dosis de manitol intravenoso. Los
pacientes con enfermedad renal preexistente, pacientes con condiciones que los ponen en
un riesgo elevado de insuficiencia renal, o aquellos que reciben farmacos potencialmente
nefrotéxicos u otros diuréticos, tiene un elevado riesgo de insuficiencia renal después de la
administracion intravenosa de manitol. Por lo tanto, la administracion concomitante de
farmacos nefrotoxicos (ej. aminoglucésidos) u otros diuréticos con manitol infusién deben
ser evitada, si es posible.

Los pacientes con dafio renal agudo reversible y oliguria que desarrollen posteriormente
anuria mientras reciben manitol tienen un riesgo elevado de insuficiencia cardiaca
congestiva, edema pulmonar, crisis hipertensiva, coma y muerte.

Durante y después de la infusidon de manitol para la reduccion de la presion intracraneal, el
paciente debe ser supervisado clinicamente y con pruebas de laboratorio para revisar los
cambios en el balance hidrico y de electrdlitos. El tratamiento con Manitol Infusion se debe
descontinuar si la funcién renal empeora.

Toxicidad del Sistema Nervioso Central (SNC)

Se ha reportado toxicidad del SNC, manifestada por confusién, letargo, coma, en pacientes
tratados con manitol, especialmente en presencia de funcion renal deteriorada. Esta
toxicidad del SNC, la cual puede ser fatal, puede deberse a altas concentraciones de manitol
en el suero, hiperosmolaridad del suero dando como resultado la deshidratacién intracelular
dentro del SNC, hiponatremia o desequilibrio acido/base y de electrolitos secundarios a la
administracién de manitol.

En las altas concentraciones, el manitol puede cruzar la barrera hemato-cerebral (BBB) e
interferir con la capacidad del cerebro de mantener el pH del liquido cerebroespinal (CFS)
especialmente en presencia de acidosis.

En pacientes con BBB comprometido, el riesgo de uso repetido y continuo de la infusion de
manitol se debe balancear contra los beneficios esperados. Un aumento del rebote de la
presion intracraneal puede ocurrir varias horas después de la infusion, especialmente en
pacientes con BBB comprometido.

El uso concomitante de farmacos neurotdxicos (ej. aminoglucdsidos) debe ser evitado, si es
posible, porque pueden reforzar la neurotoxicidad.

Durante y después de la infusion de manitol para la reduccion de la presion intracraneal, el
paciente debe ser supervisado clinicamente y con pruebas de laboratorio se deben
reevaluar los cambios en el estado del balance hidrico y de electrolitos. La infusion de
manitol debe ser descontinuada si se produce toxicidad del SNC.

Desequilibrio hidrico y de electrdlitos, Hiperosmolaridad



Los desequilibrios que pueden resultar de la infusién del manitol incluyen:

Hipernatremia, deshidratacion y hemoconcentracién (resultando la pérdida excesiva de
agua). Por diuresis de mantenimiento, la administraciéon de manitol puede obscurecer e
intensificar una hidratacion inadecuada o la hipovolemia.

Hiponatremia, que puede llevar a la cefalea, nausea, convulsiones, letargo, coma, edema
cerebral y muerte. La encefalopatia hiponatrémica sintomatica aguda es consideraba una
emergencia médica. El riesgo de hiponatremia se incrementa en mujeres, nifios, pacientes
ancianos, personas con polidipsia psicogena y durante el tiempo de postoperatorio.
Hipo/hiperpotasemia. El desarrollo de desequilibrio electrolitico (ej., hiperpotasemia,
hipopotasemia) asociados a la administracion de manitol pueden desarrollar reacciones
adversas cardiacas en los pacientes que reciben farmacos que son sensibles a tales
desequilibrios (ej., digoxina, los agentes que pueden causar la prolongacion del intervalo
QT, agentes bloqueadores neuromuscular).

Otros trastornos electroliticos.

Acidosis/alcalosis metabdlicas.

Hipervolemia que puede llevar o empeorar fallo cardiaco congestivo existente.

La acumulacion del manitol debido a la excrecidén renal escasa puede empeorar la
hipervolemia.

Los pacientes pediatricos menores de dos afios de edad, particularmente recién nacidos
pretérminos y a término, tiene un riesgo elevado de desarrollar desequilibrio hidro
electrolitico después de la infusion de manitol debido a una disminucién del indice de filtrado
glomerular y a la capacidad limitada de concentrar la orina. Durante y después de la infusion
de manitol para la reduccion de la presién intracraneal, se debe monitorizar el balance
hidrico, acido-base y electrolitico y el manitol debe ser descontinuada si ocurre algun
desequilibrio.

Nefrosis

Durante el tratamiento con manitol infusién puede ocurrir nefrosis osmaética. Aunque al inicio
es reversible, en general se conoce que la nefrosis osmética es un predecesor potencial
para la insuficiencia renal o incluso para la insuficiencia renal cronica en estado terminal. Por
lo tanto, se requiere monitorizacion cercana durante la infusion de manitol.

Pruebas de laboratorio/Monitorizacion

Durante y después de la infusion de manitol para la reduccién de la presion intracraneal,
monitorizar la osmolaridad del suero, electrélitos del suero, equilibrio acido/base, brecha
osmolal en suero o anién gap, signos de hipo o hipervolemia incluyendo diuresis, funciéon
cardiaca, pulmonar, renal y la presion intracraneal. La infusion de manitol debe ser
descontinuada si el estado renal, cardiaco o pulmonar empeora o aparece toxicidad del
SNC.

Reacciones del Sitio de Infusién

La infusiéon del manitol se debe administrar preferiblemente en una vena central grande.
Infusion de solucion hiperténica, incluyendo Manitol Infusidn, en una vena periférica puede
producir irritacion, flebitis, sindrome de compartimentacion y edema asociado con la
extravasacion.

Interferencia con las Pruebas de Laboratorio

La alta concentracion de manitol puede dar falsos resultados, como niveles bajo de
concentracién en sangre de fosforo inorganico y resultados falsos positivos de las
concentraciones en sangre de etilenglicol.

Embolismo



No conectar los envases de plastico flexibles de soluciones intravenosas en serie debido a
que puede dar lugar a que ocurra embolia gaseosa debido al aire residual que es extraido a
partir de un envase antes de que la administracién del liquido de un envase secundario se
termine. La presurizacién de soluciones intravenosas contenidas en envases de plastico
flexibles para aumentar los flujos puede dar lugar a embolismo gaseoso si el aire residual en
el envase no se evacua completamente antes de la administracion. El uso de un set de
administracion intravenosa ventilada con el respiradero abierto puede dar lugar a embolismo
gaseoso. Los sets de administracion intravenosa ventilada con el respiradero abierto no se
deben utilizar en los envases de plastico flexibles.

Sangre

Las soluciones de manitol libre de electrdlito no se deben dar conjuntamente con
trasfusiones de sangre. Si es esencial la administracion de glébulos rojos simultaneamente,
se debe adicionar al menos 20 mEq de cloruro de sodio a cada litro de solucién de manitol
para evitar la pseudoaglutinacion.

Incremento del Flujo Sanguineo Cerebral

La infusion de manitol puede aumentar el flujo sanguineo cerebral y aumentar el riesgo de
sangramiento postoperatorio en pacientes neuroquirirgicos. El incremento del flujo
sanguineo cerebral puede empeorar la hipertension intracraneal en los nifos que
desarrollan una hiperemia cerebral generalizada durante las primeras 24 a 48 horas de la
lesion.

Uso pediatrico

El perfil de seguridad para el uso de manitol en pacientes pediatricos es similar al de los
adultos. Sin embargo, los pacientes pediatricos menores de dos afios de edad,
particularmente recién nacidos prematuros y a término, tiene un riesgo elevado de
desarrollar desequilibrio hidro electrolitico después de la infusién de manitol debido a una
disminucion del indice de filtrado glomerular y a la capacidad limitada de concentrar la orina.

Uso geriatrico

El manitol se conoce que es excretado substancialmente por el rifidn y el riesgo de
reacciones adversas a este farmaco pueden ser mayores en pacientes ancianos con la
funcion renal deteriorada. El estado renal, cardiaco y pulmonar del paciente se debe evaluar
y los desequilibrios hidroelectroliticos se deben corregir antes de la administracion de
Manitol infusion.

Insuficiencia renal

Pacientes con enfermedad renal preexistente, pacientes con condiciones que los ponen en
riesgo de falla renal o aquellos que reciben farmacos potencialmente nefrotoxicos o
diuréticos, tienen un alto riego de falla renal con la administracion de manitol. El estado
renal, cardiaco y pulmonar del paciente se debe evaluar y los desequilibrios
hidroelectroliticos se deben corregir antes de la administracion de Manitol infusion.

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene manitol que puede
establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.

Efectos indeseables:

Reacciones de hipersensibilidad: paro cardiaco, anafilaxis, hipotension, disnea, hipertension,
pirexia, escalofrios, sudoracion, tos, rigidez musculo esquelética, mialgia, urticaria/erupcion,
prurito, dolor generalizado, malestar.

Insuficiencia renal: lesién renal aguda, nefrosis osmética, azoemia, anuria, hematuria,
oliguria, poliuria.

Toxicidad del SNC: cefalea, coma, convulsiones, confusion, letargo; aumento del rebote en
la presion intracraneal; vértigos



Desequilibrios  hidroelectroliticos:  hipovolemia, hipervolemia, edema  periférico,
deshidratacién, hiponatremia, hipernatremia, hiperpotasemia, hipopotasemia; acidosis
metabdlica.

Reacciones del sitio de infusién: infeccion, trombosis venosa o flebitis, inflamacién, dolor,
erupcion, eritema, prurito, sindrome compartimental y edema asociado con la extravasacion.
Trastornos cardiacos y respiratorios: rinitis, insuficiencia cardiaca congestiva, edema
pulmonar, palpitaciones, hipotension, hipertensién, taquicardia, y angina como dolor en el
pecho.

Trastornos gastrointestinales: sed, sequedad bucal, nausea, vomitos, diarreas
Genitourinario: nefrosis osmoética, retencion urinaria.

Otros: astenia, malestar, fiebre, escalofrios, urticaria, visién borrosa, rinitis

Posologia y modo de administracion:

Antes de la administracion de Manitol Infusion, evaluar el estado renal, cardiaco y pulmonar
del paciente evaluar el estado renal, cardiaco y pulmonar del paciente y corregir los
desequilibrios hidricos y de electrolitos. La dosis total, concentracion y el rango de
administracion depende de la edad, del peso, y de la condicion del paciente que es tratado,
incluyendo los requerimientos de fluidos, el balance de electrdlito, la osmolalidad del suero,
la diuresis y la terapia concomitante. El esquema de administracion siguiente y la
dosificacion es solamente una guia general a para el tratamiento.

Reduccion de la Presion Intraocular

La dosificacién recomendada es de 1.5 a 2.0 g/kg de una solucién al 20% (7.5 a 10 mL/kg)
como dosis Unica para infusion intravenosa durante al menos 30 minutos. Cuando es
utilizado en el preoperatorio la dosis se debe administrar una a una y la mitad horas antes
de la cirugia para alcanzar la reduccion maxima de la presion intraocular antes de la
operacion.

Reduccién de la Presién Intracraneal

Una reduccion maxima en la presion intracraneal en adultos se puede alcanzar
generalmente con una dosis de 0.25 g/kg por infusion intravenosa durante 30 minutos, que
se pueden repetir cada seis a ocho horas. Durante y después de la infusién de manitol,
monitorizar los liquidos y electrdlitos, osmolaridad del suero, y la funcién renal, cardiaca y
pulmonar.

Descontinuar la infusion de manitol si el estado renal, cardiaco o pulmonar empeora, o se
produce toxicidad del SNC.

Dosis diaria maxima: Aprox. 15 ml/kg de peso corporal, que corresponde a aprox. 1,5 g
de manitol/kg de peso corporal
Si se expone a bajas temperaturas, la solucion de manitol puede cristalizar.

Modo de Preparacion
Instrucciones importantes de la preparacion y administracion

Manitol infusion es para uso intravenoso solamente, preferiblemente en una vena central
grande.

Antes de la administracion de manitol infusion, evaluar el estado renal, cardiaco y pulmonar
del paciente y corregir los desequilibrios hidricos y de electrdlitos.

No administrar manitol infusion simultaneamente con los productos derivados de la sangre a
través del mismo set de administracion debido a la posibilidad de pseudoaglutinacion o
hemolisis. Si es esencial que la sangre se administre simultaneamente, por lo menos 20
mEq de Cloruro de sodio se deben agregar a cada litro de solucion de manitol para evitar la
pseudoaglutinacion.

Administracion

Administrar por via intravenosa utilizando un set de administracion estéril, de filtro. Se
recomienda que Manitol Infusién sea administrado a través de un sistema de filtro de sangre
para asegurar que no ocurra la infusién de los cristales de manitol.



Cuando se administra por via periférica, infundir lentamente a través de una aguja con
orificio pequefio, bien colocada dentro de la cavidad de una vena grande para reducir al
minimo la irritacidén venosa. Evitar cuidadosamente la infiltracion.

No mezclar con otros farmacos. No se recomienda el uso de medicacion aditiva
suplementaria.

Para prevenir el embolismo gaseoso, utilizar set de infusion no ventilados o cerrar el
respiradero en un set ventilado, evitar las conexiones multiples, no conectar envases
flexibles en serie, evacuar completamente el gas residual en el envase antes de la
administracion, no presurizar el envase flexible para aumentar los flujos, y si la
administracion es controlada por un dispositivo de bombeo, apagar la bomba antes de que
el envase se vacié.

Para una sola dosis, desechar la porcién no utilizada.

Interacciéon con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Farmacos nefrotoxicos

La administracién concomitante de fadrmacos nefrotdxicos con manitol debe ser evitada (e;.,
ciclosporina, aminoglucosidos) debido a aumenta el riesgo de falla renal.

Diuréticos

El uso concomitante de diuréticos y manitol se debe evitar, si es posible, pues esto puede
incrementar la toxicidad renal del manitol.

Farmacos neurotdxicos

El uso concomitante de farmacos neurotoxicos sistémicas (ej. aminoglucésidos) con la
infusién de manitol puede reforzar la toxicidad del SNC del manitol. Por lo tanto, el uso
concomitante con farmacos neurotéxico debe ser evitadas, si es posible.

Farmacos afectados por el Desequilibrio Electrolitico

El desarrollo de desequilibrio electrolitico (ej., hiperpotasemia, hipopotasemia) asociado a la
administracion de manitol puede dar lugar a reacciones adversas cardiacas en pacientes
que reciben farmacos que son sensibles a tales desequilibrios (ej., digoxina, los agentes que
pueden causar la prolongacion del intervalo QT, agentes bloqueadores neuromuscular).
Durante y después de la infusion de manitol, se deben supervisar los electrélitos del suero y
el manitol debe ser descontinuado si el estado cardiaco empeora.

Productos administrados renalmente

La terapia con manitol puede aumentar la eliminacién y disminuir la eficacia del tratamiento
con farmacos tiene como forma de eliminacion significativa la via renal. La administracion
concomitante de manitol con litio puede aumentar inicialmente la eliminacion del litio, pero
puede también aumentar el riesgo de toxicidad del litio si los pacientes desarrollan
hipovolemia o insuficiencia renal. En los pacientes que reciben litio, considerar las dosis de
mantenimiento del litio durante el tratamiento con la infusion de manitol. En los pacientes
que requieren administracion concomitante del litio y del manitol, las concentraciones del litio
del suero y las muestras de toxicidad del litio se deben supervisar con frecuencia.

Interferencia con las pruebas de laboratorio

La alta concentracion de manitol puede dar falsos resultados, como niveles bajo de
concentracion en sangre de fosforo inorganico y resultados falsos positivos de las
concentraciones en sangre de etilenglicol.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

La literatura publicada reporta la presencia de manitol en el liquido amnidtico cuando se
administra manitol a mujeres embarazadas durante el tercer trimestre del embarazo. El



cambio de fluido causado por el manitol podria dar lugar a efectos nocivos en el feto. Manitol
Infusion se debe administrar a una mujer embarazada solo si es claramente necesario.

Lactancia materna

No se conoce si el manitol es excretado en la leche humana. El desarrollo y los beneficios
de la lactancia materna se deben considerar conjuntamente con las necesidades clinicas de
la madre de administrase manitol infusion y cualquier efecto nocivo potencial sobre el
lactante debido al manitol u otra condicién materna subyacente.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.

Sobredosis:

Sintomas y tratamiento

La sobredosis con Manitol Infusion puede causar mi falta renal y lesion renal aguda,
hipo/hipervolemia, hiperosmolaridad y desequilibrios electroliticos, toxicidad del SNC (ej.,
coma, convulsiones), alguno de ellos puede ser fatal.

En caso de sobredosis, proporcionar tratamiento sintomatico y de soporte. Suspender la
infusion e instituir las medidas correctivas apropiadas con particular atencion al sistema
renal, cardiaco y pulmonar. Corregir los desequilibrios hidroelectroliticos. EI manitol es
dializable y la dialisis (hemodialisis y la didlisis peritoneal) puede aumentar la eliminacién del
manitol.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: B05BCO1

Grupo farmacoterapéutico: Sangre y érganos formadores de sangre, Sustitutos de la sangre
y soluciones para perfusion, Soluciones IV, Soluciones que producen diuresis osmética.

Mecanismo de Accion

El manitol se filtra libremente en el glomérulo renal y menos del 10% se reabsorba desde el
tubulo renal. Confinado a los tubulos renales, el manitol ejerce un efecto osmético que
previene la reabsorcién de liquido del filirado glomerular y produce diuresis. De tal modo
promueve el flujo de la orina en la oliguria/anuria o en situaciones donde el paciente esté en
peligro del inicio de una insuficiencia renal aguda. El manitol también aumenta la excrecién
de electrolitos, especialmente sodio, potasio y cloruro. La excrecion de sustancias toxicas
que se excretan por via renal como aspirina y barbituricos también se incrementa.

Bajo circunstancias normales generalmente, el manitol no penetra la barrera hemato-
cerebral.

Confinado al plasma, el manitol ejerce una presion osmética, haciendo que el liquido salga
del tejido cerebral y rediciendo asi el volumen del cerebro y la presidn intracraneal.

El manitol no penetra en el ojo. El manitol promueve la excrecién del humor acuoso y de tal
modo reduce la presion intraocular.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Cuando es administrado por via intravenosa, el manitol se elimina en gran parte sin
metabolizar a través de los glomérulos. Es filtrado libremente por los glomérulos, con una
reabsorcién tubular de menos del 10% y no es secretado por las células tubulares. La vida
media de eliminacién en adultos es aproximadamente de 2 horas, es mayor cuando existe
insuficiencia renal. El 80% de una dosis intravenosa se excreta sin cambio en un plazo de 3
horas.



Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Ver Posologia.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 5 de agosto de 2023.



