FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Osmofundin 15 % N Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1000 ml Lésung enthalten 150,0 g Mannitol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung
Klare, farblose wassrige Lésung

Physikochemische Eigenschaften

Theoretische Osmolaritéat 825 mOsm/I
Titrationsaciditat (ad pH 7,4) < 0,2 mmol/l
pH-Wert 45-7,0

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

- Prophylaxe eines akuten Nierenversagens (nach Probeinfusion)
- Hirndrucksenkung bei intakter Blut-Hirn-Schranke
- Augeninnendrucksenkung (bei Glaukomanfall)

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Empfohlene Dosierung

Dosierung und Frequenz der intravendsen Infusionen von Mannitollésungen richten sich nach der
jeweiligen Indikation, dem klinischen und biologischen Zustand des Patienten, dem Kdérpergewicht
und der Begleittherapie.

Es sollte die kleinste effektive Dosis verabreicht werden.

Erwachsene und &ltere Menschen
In der Regel werden 25-100 g Mannitol pro Tag verabreicht, entsprechend ca. 165-700 ml
Osmofundin 15 % N.

Falls der verordnende Arzt es fir erforderlich hélt, kdnnen héhere Dosen von bis zu 200 g Mannitol
pro Tag, entsprechend 1333,3 ml Osmofundin 15 % N, verabreicht werden.

- Prophylaxe eines akuten Nierenversagens (nach positivem Ansprechen auf eine Probeinfusion)



In der Regel werden 1-1,5 g Mannitol pro kg Kdrpergewicht (KG) Uber 1,5-4 Stunden verabreicht,
entsprechend ca. 6,7-10 ml/kg KG Osmofundin 15 % N.

Die Dosis wird Ublicherweise so angepasst, dass eine Diurese von mindestens 30-50 ml/Stunde
erreicht wird.

Probeinfusion

Bei Patienten mit ausgeprégter Oligurie oder Verdacht auf inadadquate Nierenfunktion muss vor
Behandlung eine infundierte Testdosis von etwa 0,2 g Mannitol/kg KG, entsprechend 1,3 ml
Osmofundin 15 % N, tiber 3-5 Minuten eine Diurese von mindestens 30-50 ml/Stunde wéhrend der
folgenden 2-3 Stunden bewirken. Sollte keine addquate Diurese erreicht werden, kann die
Probeinfusion nochmals wiederholt werden. Sollte die Diurese anschlielend wiederum unzureichend
sein, ist die weitere Infusion von Mannitolldsungen kontraindiziert.

- Hirndrucksenkung bei intakter Blut-Hirn-Schranke
- In der Regel werden 1,5-2 g Mannitol pro kg KG, entsprechend ca. 10-13,5 ml/kg KG
Osmofundin 15 % N, tiber 30-60 Minuten infundiert.

Zur raschen Hirndrucksenkung kénnen auch 1-1,5 g Mannitol/kg KG, entsprechend ca. 6,5-10 ml
Osmofundin 15 % N, Giber 10 Minuten infundiert werden.

Bei préoperativer Anwendung sollte die Dosis 1 bis 1,5 Stunden vor der Operation verabreicht
werden, um eine maximale Wirkung zu erzielen.

Bei geringem Koérpergewicht und geschwachten Patienten kann eine Dosis von 0,5 g/kg KG,
entsprechend ca. 3,3 ml/kg KG Osmofundin 15 % N, ausreichend sein.

Das Ubliche Intervall zwischen den einzelnen Infusionen betragt 4-6 Stunden. Es ist jedoch auf die
Serumosmolalitat zu achten, die 320 mOsm/I nicht Gberschreiten darf. Bei hdheren Werten der
Serumosmolalitat ist keine adaquate Hirndrucksenkung erreichbar, aber die Haufigkeit der
Nebenwirkungen nimmt deutlich zu.

- Augeninnendrucksenkung (bei Glaukomanfall)
In der Regel werden ca. 1,5 g Mannitol pro kg KG, entsprechend ca. 10 ml/kg KG
Osmofundin 15 % N, tiber 30-60 Minuten infundiert.

Kinder und Jugendliche

Die erforderliche Dosierung von Mannitol fiir Patienten bis zu 12 Jahren wurde noch nicht endgultig
festgelegt. In der Literatur wird die gleiche Testdosis wie fur Erwachsene empfohlen und
therapeutische Dosen von 0,25 g bis 2 g Mannitol/kg KG, entsprechend 1,7-13 ml

Osmofundin 15 % N, werden fur ausreichend gehalten.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Die Lésung muss streng intravends infundiert werden, da bei paravendser Infusion Gewebereizungen
auftreten kdnnen. Bei 15- und 20%igen Ldsungen kann es wegen ihrer hohen Osmolaritat sogar zu
Gewebenekrosen und/oder Kompartmentsyndrom kommen.

Die Verwendung eines Filterinfusionsbestecks wird empfohlen.

In der Regel wird die Losung als intravendse Kurzinfusion verabreicht.

4.3. Gegenanzeigen



Osmofundin 15 % N darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen Mannitol

- anhaltender Oligurie/Anurie nach Probeinfusion von Osmofundin 15 % N
- akuter kardialer Dekompensation

- Storungen an der Blut-Hirn-Schranke

- Lungenddem

- Hyperhydratation

- Dehydratationszustanden

- Abflusshindernissen im Bereich der ableitenden Harnwege
- Hyperosmolaritét (Serumosmolalitat > 320 mOsm/kg)

- intrakraniellen Blutungen

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung

Besondere Warnhinweise
Diese Losung ist nur zur Osmotherapie bestimmt.

Die Losung ist bei Hypervolamie mit Vorsicht zu verabreichen.

Bei Oligo- oder Anurie sollte die Osmotherapie mit Mannitollésungen nur nach einer erfolgreichen
Probeinfusion erfolgen.

Bei kompensierter Herzinsuffizienz sollte die Ldsung mit besonderer Vorsicht verabreicht werden, da
eine rasche Expansion des Extrazellularraums zu Herzversagen fiihren kann.

VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Der kardiovaskuldre Zustand des Patienten sollte vor Beginn der Osmotherapie sorgfaltig untersucht
und wahrend der Therapie Uberwacht werden.

Vor Beginn der Osmodiurese muss eine ausreichende Hydratation des Patienten gewéhrleistet sein.
Eine Dehydratation muss daher vor Beginn der Therapie korrigiert werden.

Wenn wahrend der Osmotherapie UnregelmaBigkeiten der Nierenfunktion auftreten, die auf eine
reversible Vakuolenbildung hinweisen kdnnen, ist die Behandlung umgehend zu beenden, um das
Fortschreiten zu einer irreversiblen Nephrose zu vermeiden.

Zur klinischen Uberwachung wahrend der Osmotherapie gehoren die Kontrolle des Wasser-,
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalts, der Serumosmolaritat, der Nierenfunktion, der Herzfunktion
und des Blutdrucks.

Die Wirksamkeit aller Osmotherapeutika lasst bei wiederholter Therapie nach, da das osmotische
Gefalle z. B. zwischen Blut und Augen oder Hirngewebe abnimmt.

Da Mannitol langsam in das Hirngewebe austritt, kann es insbesondere nach wiederholten Dosen zu
einer intrakraniellen Rebound-Hypertonie kommen.

Zur Uberwachung der Harnausscheidung empfiehlt sich ein geschlossenes Harnableitungssystem.

Mannitollésungen dirfen wegen der Gefahr der Pseudoagglutination nicht gleichzeitig mit sowie vor
oder nach der Transfusion von Blut tber dasselbe Infusionssystem infundiert werden.

Beeinflussung von Laborwerten

Mannitol beeintrachtigt die Bestimmung von

- anorganischem Phosphat, was zu hohe oder zu niedrige Werte zur Folge haben kann, und
- Ethylenglycol.




4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ciclosporin
Bei Patienten, die sich einer Nierentransplantation unterzogen und mit Ciclosporin behandelt werden,
wurde nach Gabe von Mannitollésungen eine Vakuolenbildung in der Niere beobachtet.

Diuretika
Bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen Diuretika behandelt werden, muss die Dosis der Ldsung
sorgféltig angepasst werden.

Herzglykoside

Da die Osmotherapie zu erhéhten Kaliumverlusten fihren kann, missen Patienten unter
Digitalistherapie sorgfaltig Uberwacht werden. Dies ist umso wichtiger, wenn die Patienten zusatzlich
Diuretika erhalten.

Andererseits kann die Digitalisausscheidung unter der Osmotherapie mit Mannitol erhéht sein, so
dass auch die Digitalisdosierung sorgfaltig kontrolliert werden muss.

Lithium
Mannitol steigert die renale Ausscheidung von Lithium. Deshalb muss bei Patienten, die Lithium-
haltige Arzneimittel erhalten, die Serumkonzentration von Lithium Gberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Mannitol passiert die Plazentaschranke.

Zur Anwendung von Mannitol bei schwangeren Frauen liegen keine oder nur begrenzte Daten vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung
und klinische Berichte (ber derartige Wirkungen sind bisher nicht bekannt.

Dennoch ist bei der Verabreichung von Mannitollésungen an Schwangere Vorsicht geboten und die
Dosen sollten so gering wie maglich sein.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Mannitol/Metabolite in die Muttermilch Gbergehen. Deshalb sollte die Lésung
stillenden Frauen mit gebotener Vorsicht verabreicht werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten der unten aufgefuhrten Nebenwirkungen sind dosisabhangig und kénnen daher als
Symptome einer Intoxikation angesehen werden (siehe auch Abschnitt 4.9). Die genannten
Héufigkeiten wurden unter Bezugnahme auf die tblichen klinischen Dosen geschatzt.

Hauptséachlich kénnen in Abhangigkeit von der Dosis und dem klinischen Zustand des Patienten
Storungen des Elektrolyt- und Flissigkeitshaushalts mit Hyper- oder Hyponatridmie, Hyper- oder
Hypokaliamie und Hyper- oder Dehydratation auftreten (Einzelheiten siehe unten).



Bei den in diesem Abschnitt verwendeten Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde
geleqt:

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000 der behandelten Patienten)

Sehr selten (< 1/10.000 der behandelten Patienten)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Uberempfindlichkeitsreaktionen, entweder lokale Reaktionen, wie Rhinitis, Urtikaria,
Hautausschlag, oder systemische anaphylaktische Reaktionen wie Fieber, Odeme,
Atembeschwerden, Hypotonie, Tachykardie oder anaphylaktischer Schock.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Selten: Azidose, Hyponatriamie, Hyperkalidmie, Hyperhydratation, insbesondere zu Beginn
der Osmotherapie und bei Uberdosierung.

Sehr selten:  Hypernatridmie, Hypokalidmie, Dehydratation infolge einer Polyurie, die in einem
spateren Stadium nach langer dauernder Verabreichung von Mannitollésungen

auftritt.
Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Kopfschmerzen, Schwindel, Krampfe.
Augenerkrankungen
Selten: Verschwommensehen.
Herzerkrankungen
Selten: Akute Volumenuberlastung des kardiovaskularen Systems (besonders nach zu rascher

Infusion oder bei Uberdosierung von Mannitol und speziell unter den Bedingungen
einer unzureichenden Harnbildung).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Voribergehende Muskelrigiditét.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Harnretention, Polyurie, die rasch in eine Oligurie Ubergeht, Urikosurie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: Schuttelfrost, Fieber, Armschmerzen, Riickenschmerzen, Angina-pectoris-ahnlicher
Brustschmerz, Durst. Bei Infusion in kleine Venen Venenreizung und Phlebitis,
Hautnekrose.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Bei eingeschrankter Nierenfunktion kann es zu Lungenddemen kommen.

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Aufgrund des osmotischen Effektes: Verwirrtheitszustande.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen



Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine zu rasche Infusion oder Uberdosierung von Mannitol kann zu einer akuten Volumeniiberlastung
des kardiovaskularen Systems fiihren, insbesondere bei unzureichender Harnbildung.

Durch eine berschieBende Osmotherapie kann es zu groeren Flussigkeits- und Elektrolytverlusten
mit entsprechenden Kreislaufstdrungen kommen.

Bei nierengesunden Patienten wurden Mannitol-Intoxikationen bei Uber 2 Tage verabreichten
Dosierungen von 400-1200 g beobachtet.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz fihrten Dosierungen von 100-400 g Uber 1-3 Tage zu schweren
Intoxikationen.

Aufgrund der osmotischen Wirkung von Mannitollésungen kdnnen sich Intoxikationen als akute
Flussigkeitsuberlastung, Elektrolytentgleisungen und zentralnervise Storungen manifestieren.
Klinische Manifestationen einer Intoxikation sind Hypertonie, Stauungsinsuffizienz, Lungenddem,
periphere Odeme, Verwirrtheitszustande, Lethargie, Stupor, gelegentlich Koma, Krampfe, Ubelkeit,
Erbrechen und Polyurie, evtl. gefolgt von Oligo- oder Anurie infolge des Flissigkeitsverlustes,
Hypotonie und Tachykardie.

Bei Azidose kdnnen hohe Dosen von Mannitol eine toxische Schadigung des Zentralnervensystems
hervorrufen.

Hohe Dosen von Mannitol kdnnen zu akutem Nierenversagen fuhren. Es gibt Hinweise, dass die
gleichzeitige Verabreichung von Diuretika oder eine vorbestehende Einschrankung der
Nierenfunktion die Wahrscheinlichkeit eines akuten Nierenversagens erhéhen kann. Nierenversagen
kann durch Hamodialyse riickgangig gemacht werden.

Therapie

Sofortige Beendigung der Infusion, Korrektur der Entgleisungen des Elektrolyt- und Wasserhaushalts,
Hémodialyse zum Schutz der Nierenfunktion und zur Elimination von Mannitol, um insbesondere bei
Oligo- oder Anurie die Serumosmolaritat zu senken.

Die Flussigkeits- und Elektrolytverluste sind durch Infusion von Elektrolytldsungen zu korrigieren.
Ein spezifischer Elektrolytersatz kann durch Elektrolytkonzentrate erfolgen, die der Infusionslésung
hinzugefugt werden kénnen. Elektrolytlésungen miissen getrennt von Mannitollésungen, z. B. (iber
einen mehrlumigen Katheter, verabreicht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN


http://www.bfarm.de/�

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Osmodiuretika, Mannitol, ATC-Code: BO5BC01
Wirkmechanismus, therapeutische Wirkung

Der therapeutisch wirksame Bestandteil in Osmofundin 15 % N ist das Polyol Mannit
(Molekulargewicht: 182 Dalton).

Aufgrund seiner osmotischen Wirkung verursacht es einen Ubertritt von Fliissigkeit vom
Intrazellularraum in den Extrazellularraum.

Wirkung in der Niere

Mannitol gelangt durch glomerulére Filtration in die renalen Tubuli und nur ein geringer Teil wird in

den Tubuli rlickresorbiert. In den Tubuli entfaltet es seine osmodiuretische Wirkung durch Steigerung
des osmotischen Drucks, was eine Blockade der Resorption von Wasser aus dem glomerulédren Filtrat
zur Folge hat. Infusionen von Mannitol fihren zu einer Zunahme der renalen Perfusion und als Folge

zu einem Anstieg der glomerularen Filtrationsrate.

Aufgrund der positiven Wirkung von Mannitol auf Harnbildung und -ausscheidung kann Mannitol vor
einem funktionellen Nierenversagen schiitzen bzw. einen Ubergang des funktionellen
Nierenversagens in einen organischen Nierenschaden verhindern.

Mannitol steigert die Ausscheidung von Natrium, was von einer relativ héheren Ausscheidung von
Wasser begleitet ist; die Ausscheidung von Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphat, Lithium,
Magnesium, Harnstoff und Harnsaure wird ebenfalls gesteigert.

Wirkung im Gehirn

Mannitol passiert nicht die Blut-Hirnschranke, auBer bei sehr hohen Mannitol-Plasmaspiegeln oder
einer Azidose. Bei intakter Blut-Hirn-Schranke wird ein osmotisches Gefélle zwischen Blut und
Hirngewebe aufgebaut und dem Hirngewebe Flissigkeit entzogen. Dadurch wird ein bestehendes
Hirnddem verringert und der intrakranielle Druck gesenkt.

Ist die Blut-Hirn-Schranke jedoch geschadigt, wie z. B. bei Azidose, tritt Mannitol langsam in das
Hirngewebe (ber, wodurch sich das osmotische Gefalle umkehren kann. Dies fuhrt zu einem Einstrom
von Flissigkeit in das Hirngewebe, so dass letztlich der intrakranielle Druck wieder ansteigen kann
(Rebound-Effekt).

Wirkung im Auge
Mannitol senkt den intraokuldren Druck durch Aufbau eines osmotischen Gefélles. Dadurch wird der
vorderen Augenkammer Fllssigkeit entzogen und der intraokulédre Druck gesenkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Da die Losung intravends verabreicht wird, betragt die Bioverfugbarkeit 100 Prozent.

Verteilung
Nach intravendser Infusion wird Mannitol ausschlieBlich im Extrazellularraum, d. h. in Plasma und
Interstitium verteilt.

Die osmotische Diurese tritt ca. 1-3 Stunden nach Infusion der Mannitolldsung ein. Die Senkung des
intrakraniellen Drucks ist 15 Minuten nach der Infusion zu erwarten. Die Wirkung dauert etwa

3-8 Stunden an. Die Abnahme des intraokuldren Drucks beginnt ca. 30-60 Minuten nach der Infusion
und hélt etwa 4-6 Stunden an.



Biotransformation
Mannitol wird kaum metabolisiert. Nur ein sehr geringer Anteil wird in der Leber zur
Glykogensynthese genutzt.

Elimination

In den Nieren wird Mannitol glomerulér filtriert und nur 10 % werden in den Tubuli in den Kreislauf
rickresorbiert. Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 100 Minuten. Bei Niereninsuffizienz ist sie
langer (bis zu 36 Stunden). Unter den Bedingungen der Hamodialyse betrdgt die Halbwertszeit

6 Stunden und bei Patienten unter Peritonealdialyse bis zu 21 Stunden.

Linearitéat / Nicht-Linearitat

Bei wiederholter Gabe nehmen Wirksamkeit und Wirkdauer von Mannitollésungen ab
(Tachyphylaxie).

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial sowie zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

5. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Ldsungen zur Osmotherapie sollten aufgrund ihrer Wirkstoffkonzentration und der besonderen
Umsténde der klinischen Anwendung grundsatzlich nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet

Polyethylenbehéltnisse: 3 Jahre

Flaschen aus farblosem Glas: 3 Jahre

Nach Anbruch des Behaltnisses

Nicht zutreffend. Die Verabreichung sollte direkt nach Verbindung des Behaltnisses mit dem
Infusionssystem beginnen. Gebrauchte Behéltnisse dirfen nicht zur Wiederverwendung aufbewahrt
werden.

Nach vorschriftsmaBiger Verdinnung und Rekonstitution
Nicht zutreffend

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Bei 20 °C bis 30 °C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

- Flaschen aus farblosem Glas (Typ Il Ph. Eur.) mit Gummistopfen, Inhalt: 250 ml,



lieferbar in Packungen mit 10 x 250 ml.

- Falschen aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE), Inhalt: 100 ml, 250 ml, 500 ml,
lieferbar in Packungen mit 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 10 x 250 ml, 10 x 500 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Das Praparat sollte bei Temperaturen zwischen 20 °C und 30 °C gelagert werden, da es bei
niedrigeren Temperaturen zur Bildung von Kristallen kommen kann.

Die Loésung wird in Behéltnissen zur Einmalanwendung geliefert. Nicht verbrauchter Inhalt eines
einmal ge6ffneten Behaltnisses ist zu verwerfen.

Die Losung nur verwenden, wenn sie klar und farblos ist und das Behaltnis und sein Verschluss
unbeschédigt sind.
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