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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
MANITOL

2. VIA DE ADMINISTRACION
INTRAVENOSA (IV)

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Soluciones que producen diuresis osmotica.
Cédigo ATC: BO5BCO1.

3.1. Farmacodinamia
El manitol es un diurético osmético. Incrementa la presion osmotica en el fluido
glomerular, dando lugar a una inhibicién de la reabsorcion de agua y electrolitos en los
tubulos renales que conduce a diuresis con excrecidon de sodio, cloruro, potasio,
bicarbonato, magnesio, fosfato, calcio, urea y acido Urico.
Tras su administracion IV se produce una respuesta osmoética inicial que promueve la
salida de agua de las células al espacio extracelular y de los eritrocitos al plasma.
Como resultado, se produce un aumento del fluido extracelular y del volumen
plasmatico.
Al generar el flujo de liquidos de los tejidos al plasma y promover su excrecion, junto
con electrolitos, resulta terapéuticamente Gtil para reducir el edema cerebral, asi como
para revertir las alteraciones asociadas a la falla renal aguda (reduccién del flujo
sanguineo renal, de la rata de filtracion glomerular, del flujo urinario y de la excrecién
de sodio).

3.2. Farmacocinética
Absorcion
Luego de su administracion IV el manitol genera una disminucion de la presién
intracraneana apreciable a los 15 minutos que persiste por 3 - 8 horas y un efecto
diurético en 1 - 3 horas que se mantiene hasta por 8 horas.
Distribucion
Su distribucion en el organismo se limita al espacio extracelular, donde produce una
respuesta osmatica inicial que promueve la atraccion de agua al medio.
Biotransformacion
Se metaboliza muy escasamente a glucégeno en el higado. Se filtra libremente por el
glomérulo y se reabsorbe a nivel tubular en menos de un 10%.
Eliminacién
Se excreta en un 80% intacto por la orina y exhibe una vida media de eliminacion de
aproximadamente 100 minutos. En pacientes con insuficiencia renal puede llegar a 36
horas.
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3.3. Informacion preclinica sobre seguridad
No existe evidencia experimental de carcinogenicidad o mutagenicidad asociada a la
administracion de manitol. No se han realizado ensayos de reproduccién que evallen
su potencial teratogénico, fetotdéxico o inductor de trastornos de la fertilidad.

4. INDICACIONES

Tratamiento del edema cerebral.

Evaluacion y tratamiento de la oliguria leve a moderada de reciente instalacion.
Reduccion de la presion intraocular elevada cuando no se puede reducir por otros
medios.

Reduccion de la presion intracraneal con la barrera hematoencefalica intacta.

Para facilitar la eliminacion de medicamentos o toxinas (de excrecion por via renal).

5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
La dosis total, concentracion y velocidad de administracion del manitol dependeran de
la naturaleza y severidad de la condiciébn a tratar, del gasto urinario y de los
requerimientos individuales de cada paciente. Por lo general, la dosis se ubica en el
rango de 1 - 2 g/kg de peso corporal o 50 - 200 g en 24 horas, aunque en la mayoria
de los casos se logra una respuesta adecuada con una dosis de 100 g en 24 horas.

Tratamiento del edema cerebral, Reduccion de presién intracraneal y Reduccién
de presion intraocular

Adultos y nifios a partir de 12 afios de edad

Dosis inicial: 0,25 - 2 g/kg como solucion de 15 a 25% por via IV (infusion) en un
periodo de 30 - 60 minutos.

Dosis de mantenimiento: de acuerdo a la condicién clinica del paciente.

Nifios menores de 12 afios de edad
Dosis inicial 0,25 - 1 g/kg por via IV en infusion.
Dosis mantenimiento: 0,25 - 0,5 g/kg por Via intravenosa cada 4 - 6 horas.

Evaluacion de la oliguria (Dosis de prueba)

Adultos vy niflos a partir de 12 afios de edad

0,2 g/kg como solucién de 15 a 25% por via IV (bolo) en un periodo de 3 - 5 minutos.
La respuesta a la dosis de prueba se considera satisfactoria si se logra una excrecion
urinaria de al menos 30 - 50 mL/hora en las 2 - 3 horas siguientes. Si la respuesta
resulta inadecuada, se puede repetir la prueba. En caso de no obtenerse la respuesta
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deseada después de 2 intentos, se debe descartar el tratamiento con manitol y re-
evaluar al paciente. Se podria considerar la didlisis.

Tratamiento de la oliguria
Adultos v niflos a partir de 12 afos de edad

50 - 100 g como solucion de 15 a 25% por via IV (infusion) en un periodo de 90 minutos
a varias horas, segun respuesta (flujo urinario superior a 30 - 50 mL/hora).

Nifios menores de 12 afios de edad de edad
0,2 g/kg por via IV en bolus de 3 - 5 minutos, sin exceder 12,5 g.
Descontinuar si no se logra diuresis en 2 horas.

Eliminacién de medicamentos o toxinas

Adultos y nifios mayores de 12 afios

Dosis inicial de 25 g seguida por infusion IV continua de solucion de 5 a 25% suficiente
para mantener gasto urinario entre 150 y 500 mL/hora y balance de fluidos positivo,
sin exceder la dosis total de 200 g.

Nifios menores de 12 afios de edad
Dosis inicial: 0,5 - 1 g / kg en perfusion IV. La dosis de mantenimiento es de 0,25 - 0,5
g/ kg de peso IV cada 4 - 6 horas.

Dosis méaxima

Adultos y nifios a partir de 12 afios de edad

La dosis no debe exceder los 200 g/dia. El uso en exceso o mas frecuente no genera
beneficios terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos
adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Iniciar con la dosis de prueba y proceder segun respuesta y necesidad de cada
paciente.

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de dosificacion.

Edad avanzada (2 65 ainos)

No se requieren ajustes de dosificacion, salvo que exista insuficiencia renal.
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5.4. Modo de empleo o forma de administracion
El producto debe ser administrado solo por via intravenosa.
La solucion debe ser transparente e incolora. No debe usarse si se observan
particulas, turbidez, sedimentacion o si el envase presentara signos visibles de
deterioro.
La solucion de manitol se presenta lista para su administracion. Una vez abierto el
envase la solucion debe usarse de inmediato y, al finalizar el tratamiento, desechar la
fraccion no utilizada.
Para su administracion debe usarse un equipo de infusion que incluya un filtro de 12 -
15 micras.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en
datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Trastornos del balance hidrico con deshidratacién, trastornos
del equilibrio hidroelectrolitico, con gran pérdida de electrdlitos.

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad que pueden llegar hasta el
choque anafilactico.

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: Estados de confusion.

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida: Taquicardia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Formaciéon de edema pulmonar en caso de funcion renal
limitada.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Nauseas, vomitos, molestias estomacales.

Gobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular Instituto Nacional de Higiene (/?b’r 15 UNIDOS
de Venezuela para la Salud ‘Rafael Rangel v, SABEMOS ViR



[ _ Instituto Nacional de Higiene

3 " "

i Rafael Rangel

é I ‘ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos

b Caracas - Republica Belivariana de Venezusla - CP. 1041

Teléfono: (0058 212) 219 1622
http /v inhrr.gob.ve

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: Calambres.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: Insuficiencia renal aguda.

La perfusion rapida puede producir: cefalea, escalofrios, dolor toracico, alteraciones
del equilibrio acido-base y electrolitico.

La administracién de dosis elevadas puede producir un sindrome parecido a la
intoxicacion hidrica, eliminacién urinaria de sodio y cloruros, nefrosis osmotica y
convulsiones.

Asimismo, pueden producirse otras reacciones debidas a la solucién o la técnica de
administracion tales como fiebre, infeccion en el lugar de la inyeccién, trombosis
venosa o flebitis, extravasacion e hipervolemia.

Si aparece un efecto indeseable, debe cesarse la infusion, evaluar al paciente e
instaurar las medidas terapéuticas oportunas.

‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la péagina web:
http://inhrr.gob.ve/?page id=4493".

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
El manitol puede aumentar la eliminacién renal de litio y comprometer su eficacia
terapéutica.
El uso concomitante con glucoésidos digitalicos puede aumentar el riesgo de toxicidad
digitalica asociado a la hipopotasemia inducida por el manitol.
Existe un estudio que refiere potenciacién de la nefrotoxicidad de ciclosporina con el
uso conjunto.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
Ademas de las alteraciones en los resultados de laboratorio que resultan de los
cambios de electrolitos inducidos por manitol, éste puede interferir en la determinacion
sérica de fésforo inorganico generando valores elevados o reducidos, asi como con la
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determinacion de etilenglicol sanguineo, debido a que ambas sustancias son oxidadas
a aldehido durante el procedimiento analitico.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Previo a la administracién del producto se debe corregir cualquier trastorno hidro-
electrolitico preexistente y establecer un flujo urinario adecuado (> 40 mL/hora).

Un flujo urinario inadecuado o la administracion rapida de dosis elevadas puede
resultar en una sobre-expansion del liquido extracelular y en sobrecarga del volumen
circulatorio, lo cual puede dar lugar a edema pulmonar y/o a una insuficiencia cardiaca
congestiva.

De igual manera, pueden ocurrir alteraciones graves del balance hidro-electrolitico. Se
han descrito convulsiones con desenlace fatal por hiponatremia severa. Por ello,
durante la administracién del producto se debe vigilar regularmente la volemia, el gasto
urinario y la concentracion sérica de electrolitos (en especial, sodio y potasio).

Si durante el tratamiento se observa algun deterioro de la funcién renal, cardiaca o
pulmonar, se debe interrumpir de inmediato la administracién del manitol.

Durante la administracién se debe tener presente que la diuresis sostenida inducida
por el manitol puede ocultar e intensificar situaciones de inadecuada hidratacion e
hipovolemia.

La solucion de manitol puede cristalizar si se expone a bajas temperaturas. Por lo
tanto, previo al uso del producto se debe verificar visualmente la presencia o no de
cristales en la solucidn. Si se observan cristales se debe calentar el frasco en Bafio de
Maria (entre 50 y 70°C) con agitacion ocasional hasta completa disolucion de los
mismos y enfriar luego hasta temperatura corporal.

Para evitar el paso al sistema circulatorio de cristales de manitol visualmente
imperceptibles, el equipo de infusion debe incluir un filtro de al menos 12 - 15 micras.

El manitol no debe administrarse conjuntamente con sangre completa, debido al riesgo
de aglutinacion de los eritrocitos. En caso de ser necesaria la administracion
simultanea, se deben incorporar como minimo 20 mEq de cloruro de sodio a cada litro
de la solucién de manitol para evitar la aglutinacion.
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8.2. Embarazo
Dado que no se evaluado experimentalmente el potencial teratogénico o fetotoxico del
manitol y no existen estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en
mujeres embarazadas, su uso durante la gestacion debe limitarse a situaciones de real
necesidad.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos
que, a criterio médico, el balance beneficio/riesgo sea favorable.

8.3. Lactancia
Dado que no se conoce si el manitol se distribuye en la leche materna, ni se dispone
de informacion sobre su seguridad durante la lactancia, su empleo en ese periodo
dependera de la consideracion del balance beneficio/riesgo.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los constituyentes de la formula.

Anuria debida a insuficiencia renal severa.

Congestion pulmonar severa o edema agudo de pulmon.

Insuficiencia cardiaca.

Deshidratacion severa.

Hemorragia intracraneal activa, excepto si se produce durante una craneotomia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La administracion IV de dosis elevadas puede provocar deshidratacion celular e
hipervolemia con desequilibrio hidro-electrolitico grave, insuficiencia cardiaca
congestiva y edema agudo de pulmoén. Las primeras manifestaciones de la sobredosis
pueden incluir cefalea, nauseas, hipotension, taquicardia, escalofrios (sin cambios de
temperatura), convulsiones y estupor.

10.2. Tratamiento
Interrupcion inmediata de la administracion y medidas de estabilizacién del paciente.
Correccién de la volemia, de las alteraciones electroliticas y de la funcién cardiaca.
Ventilacibn mecanica si fuese necesaria. Tratamiento sintomatico segun necesidad.
En casos graves, se puede considerar la hemodialisis para remover el exceso de
manitol y reducir la hiperosmolaridad sérica.
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11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

USO HOSPITALARIO

VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
Consérvese a temperatura ambiente.

La solucion debe ser transparente e incolora. No debe usarse si se observan
particulas, turbidez, sedimentacion o si el envase presentara signos visibles de
deterioro.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Enero de 2018
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