KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MAGNEZYUM SULFAT 1500 mg/10 mL Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 10 ml'lik ampul 1.5 g magnezyum sulfat 7H20O icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar
e Hipomagnezemi:
Magnezyum eksikligi sonucu ortaya ¢ikan hipomagnezeminin tedavisi ve profilaksisi igin

Ozellikle tetani belirtileri gosteren akut hipomagnezemi tedavisinde.

Hipomagnezemi bulanti, kusma, karin agrisi, kas tremoru veya zayifligi, hiperiritabilite,
konvulsiyonlar, derin tendon reflekslerinde artma, kas tonusunda artma, dezoryantasyon,

letarji, psikoz ve tetani benzeri belirtiler ile kendini gosterir.

Hipomagnezemi su hallerde goriilebilir: Azalmis magnezyum alimi, malabsorbsiyon, kusma,
diyare, steatore, kronik alkolizm, hemodiyaliz, diabetes mellitus, pankreatit, ditretik tedavisi,
primer aldosteronizm, renal tiibiiler nekroz, protein-karbohidrat malniitrisyonu, PO4/Mg*? oran1

yilksek bebek mamalari ile beslenme, Mg*? tasimayan ¢ézeltilerle intravendz (i.v.) sivi tedavisi.

Hipomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikligi ile birlikte olabilir. Bu durumlarda

magnezyum verilmedik¢e potasyum veya kalsiyum eksikligi ya da belirtileri diizeltilmez.

o  Gebelik toksemisi tedavi ve profilaksisinde:

Intravendz yolla antikonviilsan olarak eklampsi ve preeklampside kullanilir.
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e Prematire dogum:
Uterus rolaksan1  (tokolitik) olarak magnezyum sulfat erken dogumda uterus

kontraksiyonlarinin inhibisyonunda endikedir.

e  Polimorf ventrikuler tasikardiler:
Magnezyum sulfat "torsades de pointes" tedavisinde kullanilmigtir. Ancak konjenital QT

aralig1 uzamasi sendromlarinda etkili degildir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

e Hipomagnezemi;
— Agir magnezyum eksikligi:
Vicut agirliginin her kg’1 icin 250 mg magnezyum sulfat (2 mEg= | mmol magnezyum) 4 saatte

bir i.m. olarak yapilir.

I.v. infuzyon olarak 5 g magnezyum silfat (40 mEqg= 20 mmol magnezyum) 1 litre %5 dekstroz
veya %0.9 sodyum klortir ile diliie edilerek 3 saatlik bir i.v. inflizyonla verilir.

— Hafif magnezyum eksikligi:
1 g magnezyum sulfat (8 mEg= 4 mmol magnezyum) 6 saat ara ile 4 doz halinde (total 32.5

mEq) 24 saatte i.m. olarak yapilir.

e  Gebelik toksemisinde konviilsiyonlarin tedavisi;
i.v. inflzyon 4 — 5 g magnezyum sulfat (32-40 mEq (=16-20 mmol) magnezyum) 250 ml % 5
dekstroz veya % 0.9 sodyum klorir ¢ozeltisi ile dilue edilir ve 30 dakikada i.v. infliizyon

seklinde verilir.

Ayni anda i.m. olarak 10 g’a kadar (her iki gluteusa ayr1 ayr1 5 g) magnezyum siilfat enjekte
edilir veya % 20'lik ¢ozeltiden 20 ml (4 g magnezyum silfat) 3-4 dakikada i.v. olarak enjekte

edilir.

Daha sonra ihtiyaca gore her 4 saatte bir 4-5 g i.m. olarak enjekte edilir veya ilk i.v.

enjeksiyondan sonra saatte 1-2 g i.v. infuzyonla verilir.

e Erken dogum,;
Baslangi¢ dozu: i.v. 4-6 g magnezyum silfat (32-48 mEq=16-24 mmol magnezyum) 20-30
dakikada i.v. infizyonla verilir.
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Idame dozu: i.v. inflizyonda saatte 1-3 g magnezyum siilfat (8-24 mEg= 4-12 mmol

magnezyum) uterus kontraksiyonlar1 durana kadar verilir.

Yetiskinler i¢in doz smirlari: Giinde 40 g magnezyum sulfata (320 mEq=160 mmol

magnezyum) kadar verilebilir.

e Polimorf ventrikiler tasikardi;

I.v. olarak 2 g magnezyum silfat (16 mEq=8 mmol magnezyum) 1-2 dakikada i.v. infiizyonla
verilir. Aritmi kontrol edilemezse enjeksiyon 5-15 dakika sonra tekrarlanabilir. Ayrica
dakikada 3-20 mg magnezyum sulfat inflizyonu gerekebilir.

e Total parenteral nutrisyon;

Gunde 1-3 g magnezyum silfat (8-24 mEq = 4-12 mmol magnezyum) i.v. inflzyonla verilir.

Uygulama sekli:
MAGNEZYUM SULFAT ampulleri i.v. ya da i.m. yolla uygulanabilir.

1.v. inflizyon yoluyla kullanilacak magnezyum siilfat ¢ozeltilerinin konsantrasyonu % 20’nin
altinda olmalidir. i.v. enjeksiyon hizi dakikada 150 mg magnezyum siilfati gecmemelidir.

Ancak agir eklampsi konviilsiyonlannda bu hiz1 arttirmak gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:

Erken dogum igin total parenteral ndtrisyonda i.v. inflizyon, giinde 0.25 — 1.25 g magnezyum
stilfattir (2-10 mEq = 1-5 mmol magnezyum).

Geriyatrik populasyon:

Bobrek yetmezligi olmamasi kosuluyla 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
4.3.Kontrendikasyonlar

Magnezyum sulfat kalp blogu, miyokardiyal hasari, agir bobrek yetmezligi ya da magnezyum

stilfata veya magnezyum siilfat tuzlarina kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4.0zel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Bobrek bozuklugu olan veya boébrek bozuklugundan siiphelenilen hastalarda magnezyum siilfat
dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi riski tasiyan kisilerde hepatik koma i¢in  magnezyum sulfat

kullanilmamalidir.
Myastenia gravis hastalarinda parenteral magnezyum tuzlar dikkatle kullanilmalidir.

Serum kalsiyum duzeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Digitalis glikozidlerini kullanan hastalara dikkatle uygulanmasi gerekir.
Noromuskuler blokaj yapan ilaglarn etkisini arttirabilir.

Solunum depresyonuna neden olabileceginden magnezyum siilfat barbitiirat, opioid veya

hipnotiklerin yiliksek dozlariyla birlikte kullanilmamalidir.

Nifedipin veya nimodipin gibi kalsiyum kanal blokoérleriyle birlikte kullanilmasi ¢ok seyrek

olarak kalsiyum iyonu dengesizligine yol agarak kaslarin iglevinin bozulmasina neden olabilir.

Aminoglikozid antibakteriyeller parental magnezyumun noéromiiskiiler blokaj yapici etkisini
arttirabilir.

Levotroksin igeren ilaglarin Magnezyum siilfat 1500 mg enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte
alindiginda emilimi bozuldugundan, iki ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmasi
gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Magnezyum siilfat i¢in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii ile
ilgili veri yoktur.
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Gebelik donemi

Magnezyum siilfat i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.

Gerekli olmadigr miiddetge gebelik siiresince kullanilmamalidir. Aksi takdirde ilag tibbi
gozetim altinda uygulanmalidir.
Magnezyum plasenteya gectiginden gebe kadinlarda kullanilirken fetal kalp atim hizi

izlenmelidir. Dogumdan 2 saat dnce magnezyum siilfat kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi
Magnezyum siilfatin anne siitline ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Gerekli olmadigi
muddetce emzirme siresince kullanilmamalidir. Aksi takdirde ilag tibbi gozetim altinda

uygulanmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
MAGNEZYUM SULFAT sersemlige neden olabileceginden arag ve makine kullanimina

dikkat edilmesi gerekir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Cok yaygin (1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (1/1,000 ila <1/100); seyrek
(1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

MedDRA Istenmeyen etkiler Sikhk
Sistem Organ Sinifi
Bagisiklik sistemi hastaliklar1  |Asir1 duyarlilik reaksiyonlar Bilinmiyor
Endokrin hastaliklar Sivi elektrolit bozukluklari (hipofosfatemi,  [Bilinmiyor
hiperosmolar dehidratasyon)

Metabolizma ve beslenme Hipokalsemi Bilinmiyor
hastaliklar:

Psikiyatrik hastaliklar Konflizyon Bilinmiyor
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doku ve kemik hastaliklari

Sinir sistemi hastaliklar Noromiiskiiler blokaja bagh tendon refleksi ~ [Bilinmiyor
lkaybi
Konusma zorlugu Bilinmiyor
Sersemlik Bilinmiyor
G0z hastaliklar Cift gérme Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklart Koma ve kalp krizi ile karakterize Bilinmiyor
hipermagnezemi
Kardiyak aritmi Bilinmiyor
Bradikardi Bilinmiyor
EKG degisiklikleri (PR, QRS ve QT Bilinmiyor
araliginda uzama)
Vaskuler hastaliklari Yiizde kizarma (flushing) Bilinmiyor
Hipotansiyon Bilinmiyor
Solunum, gogiis bozukluklari ve [Solunum depresyonu Bilinmiyor
mediastinal hastaliklar1
Yiksek doz barbitirat, opioid veya Bilinmiyor
hipnotiklerle birlikte kullanildiginda
solunum depresyonu
Gastrointestinal hastaliklar1 Susama Bilinmiyor
Bulant1 Bilinmiyor
Kusma Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag  |[Kas zayifligi Bilinmiyor

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Trkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asinm ve tedavisi

Belirtiler:

Yiizde kizarma (flushing), susama, hipotansiyon, sersemlik, bulanti, kusma, konfuzyon,
konusma zorlugu, ¢ift gérme, ndromiiskiiler blokaja bagli tendon refleksi kaybi, kas zayifligi,
solunum depresyonu, sivi-elektrolit bozukluklar1 (hipofosfatemi. hiperosmolar dehidratasyon),
EKG degisiklikleri (PR, QRS ve QT araliginda uzama), bradikardi, kardiyak aritmi, koma ve

kalp krizi ile karakterize hipermagnezemi.
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Bobrek yetmezligi ve metabolik bozuklugu olan hastalarda daha diisiik dozlarda toksisite
goOzlenebilir.

Tedavi:

Intravendz (i.v.) olarak % 10’luk kalsiyum glukonat ¢dzeltisinden 10-20 ml uygulayarak
solunumu destekleyiniz. Bobrek fonksiyonlart normalse viicuttan magnezyum atilimini
kolaylagtirmak ic¢in uygun sivilar verilmelidir. Bobrek yetmezligi olan ya da agir

hipermagnezemi gorilen hastalarda diyaliz gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Mineral destekleri
ATCkodu: A12CC02

Magnezyum iyonu (Mg*?) intraseliiler s1vida en ¢ok bulunan ikinci katyondur. Bir¢ok enzimin
fonksiyonuna kofaktér olarak katilir. Norokimyasal impuls transmisyonu ve Kkas
eksitabilitesinde dnemli rol oynar. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Magnezyum
miyondral kavsakta asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek noromiiskiiler asirimi
baskilayabilir. Ayrica duz kaslar izerinde depresan etkisi olabilecegi gibi santral sinir sistemini
de deprese edebilir. Antikonviilsan olarak terapétik serum konsantrasyonlar1 4 — 7 mEq/L’dir.
Eliminasyonu plazma konsantrasyonuna ve glomeriler filtrasyon hizina baglidir. Magnezyum
adenozintrifosfat (ATP) ve diger niikleotid trifosfatlar1 substrat olarak kullanan enzimlerde
kofaktdrdiir. mRNA'"in ribozomlara baglanmasi ve ribozomlarm integritesi Mg iyonu
gerektirir. Total vicut magnezyumu (70 kg icin) 100 mmol (2000 mEq) kadardir. Bunun
%350’s1 kemikte, %45°1 intraseliiler sivida, %5’1 de plazmada bulunur. Plazmadaki Mg"2
konsantrasyonu 1.6-2.6 mEg/L (0.8-1.2 mmol/L) arasinda olup bunun 2/3’{i iyonize (serbest),
1/3%ii proteinlere baghdir. Intraseliiler ve ekstraseliiler Mg*? konsantrasyonlar1 birbirinden

bagimsiz degisebilir.

Magnezyum plazmada bulundugu fizyolojik diizeyin {zerindeki (= 2.5 mcg/L)
konsantrasyonlarda ndromiiskiiler iletisimi inhibe eder, antikonviilsan etki gosterir ve merkezi
sinir sisteminde depresyon yapar. Magnezyumun fizyolojik sinirlarin tizerine ¢ikmasiyla motor
sinir uclarindan asetilkolin salimmasimin azaldig: ileri siiriilmiistiir. Magnezyumun serum
konsantrasyonlart 4 mEq/L’nin {izerine c¢iktiginda derin tendon refleksleri azalir ve 10
mEq/L’nin istiinde kaybolur. Bu diizeylerde solunum paralizisi olabilir ve tam kalp blogu

goriilebilir. 12 mEg/L’nin iizerindeki konsantrasyonlar o6liimciil olabilir. Deneysel
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arastirmalarda Mg*? iyonlarinin kalbin sinoatriyal diigiimiinde impuls olusumunu yavaslattig
ve iletim zamanini uzattig bildirilmistir. Kalp hastaligi olmayan kimselerde i.v. magnezyum
inflizyonlarimn PR araligini, H araligin1 (atriyum-His demeti aralig1), anterograd AV nodal
efektif refraktor periyodu ve sinoatriyal iletim zamanini uzattig1 bildirilmistir. Magnezyumun
periferik vazodilatator etkisi de vardir. Orta dozlarda yiiz kizarmasi (flushing) ve terleme,
yuksek dozlarda hipotansiyon yapar. Magnezyumun ndromuskiler plak ve merkezi sinir
sistemi Uzerindeki depresan etkisi kalsiyum verilerek antagonize edilebilir.

5.2.Farmakokinetik oOzellikler
Genel ozellikler

Emilim:
1.v. yolla verilen magnezyum siilfatin etkisi derhal goriiliir ve bu etki yaklasik 30 dakika siirer,

i.m. yolla verilen magnezyum siilfatin etkisi ise 1 saat i¢inde goriiliir ve bu etki 3-4 saat srer.

Dagilim:

Dolasimdaki magnezyum siiratle doku ve sivilara dagilir. Plazmadaki magnezyumun yarisi
serbest Mg*? iyonu seklindedir, iicte biri albiimine baglidir ve kalan1 fosfat, sitrat ve diger
anyonlarla kompleksler olusturur. Bedendeki magnezyumun % 60-65’i kemikte, % 27’si kasta,
% 6’s1 diger dokularda ve % 1° i plazmada bulunur. Magnezyum anne sutline ve plasenta

yoluyla fetusa gecer.

Biyotransformasyon:

Mangezyum dengesi ve doniisiimii baslica bobrek tarafindan kontrol edilir. Bobrekteki cesitli
ATPaz enzimleri magnezyum homeostazisini saglar. Glomeriiler filtrata gecen magnezyumun
biitiinii reabsorbe olur. Magnezyumun bir kism1 enterohepatik sirkiilasyona girer. Kemikteki
magnezyumun % 20-30’u kandaki magnezyumla c¢abuk degisim gosterir, kalani apatit

kristallerine baglidir.

Eliminasyon:
Magnezyumun baslica atilim yolu bdbreklerdir. Atilan miktar kandaki magnezyum

konsantrasyonu ve glomeriiler filtrasyon hizi ile orantilidir. Plazmadaki serbest magnezyum
glomeriiler filtrata gecer ve hemen hemen hepsi reabsorbe olur. Bir kismi ise enterohepatik

sirktilasyona girer.

Dogrusallik/ dogrusal olmavan durum:

Veri bulunmamaktadir.
8/10



5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Magnezyum bilesiklerinin akut oral toksisitesi diisiiktiir. Siganda oral LDso degerleri
magnezyum kloriir i¢in 2800 mg/kg, nitrat i¢in 5440 mg/kg’dir. Toksisite belirtileri oral yolla

hipotansiyon ve solunum paralizisi, i.v. yolla genel anestezi ve narkozdur.

Magnezyum bilesiklerinin karsinojenik etkisi aragtirllmamistir. Ancak klinikte bdyle bir etki
bildirilmemistir. Magnezyum bilesikleri karsinojen madde indekslerinde yoktur. Magnezyum
klorlirin mutajenik aktivitesi Salmonella testiyle arastirilmis ve zayif mutajenik etki
bildirilmistir.

Magnezyum bilesiklerinin teratojenisitesi ve lireme toksisitesi arastirilmamistir. Bununla
beraber eklampsi nedeniyle veya tokolitik olarak hamile kadinlara verildiginde teratojen etki

goriilmemistir.

Yenidoganda goriilen konjenital rasitizm ve kemik anomalileri farmakodinamik etki sonucu

olarak degerlendirilmektedir.

Magnezyum eritme atdlyelerinde g¢alisanlarda magnezyum buharinin inhalasyonu sonucu
“metal dumani hummas1” (metal fume fever) goriiliir. Semptomlar1 ates, titreme, bulanti,

kusma ve kas agrilaridir. Bu durum selim tabiatlidir. Kalic1 bir hasar birakmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Magnezyum siilfat, alkali hidroksitler (¢6ziinmeyen magnezyum hidroksit olusur), alkali
karbonatlar (¢ozlinmeyen magnezyum karbonat olusur) ve salisilatlarla gegimsizdir.
Magnezyum iyonlar streptomisin siilfat ve tetramisin siilfatin aktivitesini inhibe eder.

6.3.Raf omru

60 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklanmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz, 10 mI’lik Tip I cam ampuller, 10 ve 100 ampulliik karton kutu ambalajlarda
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6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Galen Ilac Sanayi ve Tic. A.S.
Yeni Sahra, Barbaros Mahallesi

Evren Caddesi Cim Sokak No:11
Atasehir / Istanbul

Telefon: (0216) 472 23 80

Faks: (0216) 472 23 79

E-mail: info@galenilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

185/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.01.1998

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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