KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ISOLYTE-S PH 7.4 MULTIPL ELEKTROLIT SOLUSYONU (MEDIFLEKS
TORBADA)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her 100 ml ¢ozeltide:

—  Sodyum asetat trihidrat: 037¢g

- Sodyum kloriir: 053¢

— Potasyum klortir: 0.037¢g

- Sodyum glukonat: 05¢g

— Monobazik potasyum fosfat: 0.00082 g
— Magnezyum kloriir hekzahidrat: 0.030 g

— Dibazik sodyum fosfat heptahidrat: 0012 ¢

Yardimc1 maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravenéz infiizyon igin steril ve apirojen ¢ozelti
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ISOLYTE-S organizmadaki normal elektrolit dengelerini bozmadan, ekstraselliiler su
ve elektrolit eksikliklerini karsilar.

ISOLYTE-S damar ici, hiicreler arasi ve transseliiler sivi-elektrolit bozukluklari
nedeniyle parenteral s1v1 tedavisinin gerekli oldugu su durumlarda tercih edilir:

- Yaniklar

— Diyareler

— Asin terleme durumlart

— Endokrin bozukluklar

— Agsirt su alimi ya da sodyum kaybi (hiponatremi)

— Diyabetik asidoz

- Metabolik asidoz

— Hiponatremiye yol acan postoperatif su retansiyonlari

Ayrica ISOLYTE-S kan transfiizyonu yapilacak hastalarda uyumlu bir baslangi¢
cozeltisi niteligindedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama siklig1 ve siiresi

Uygulanacak doz her hasta i¢in hekimi tarafindan; hastanin yasi, viicut agirligi, klinik
durumu ve laboratuvar degerlerine dayamlarak belirlenmelidir. Uzun siireli parenteral
tedaviler sirasinda kan glukoz ve elektrolit konsantrasyonlari ile sivi-elektrolit
dengesindeki degisiklikleri izlemek amaciyla sik laboratuvar ve klinik degerlendirme
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yapilmalidir.

Genelde erigkinlerde viicut yiizeyinin her metrekaresi i¢in 24 saatte 1300 ml, minimum
siv1 ve elektrolit gereksinimini karsilar. Asirn gereksinim durumlarinda doz, metrekare
bagsina 24 saatte 3000 ml'ye yiikseltilebilir.

Uygulanacak s1vi miktar1 hastanin idame ya da replasman i¢in s1v1 gereksinimi dikkate
almmarak her hastada bireysel olarak hesaplanmalidir. Bu gereksinim hesaplanirken
asagidaki bilgiler yol gosterici olabilir:

Hastanin gereksinimi her 24 saat icin hesaplanir. Hesaplamada "bazal gereksinim +
ilave kayip" formiilii kullanilir. Bu formiile gore bulunan sivi miktar 3 esit parcaya
boliinerek, her boliim 8 saatlik bir siirede intraven6z yoldan uygulanir.

1nfijzy0na basladiktan sonra hastada kan basinci, nabiz ve saatlik idrar kontrolleri ile
tedavinin yetersiz, uygun ya da gerektiginden fazla oldugu saptanarak, tedavi buna
gore yonlendirilir.

Bazal sivi gereksinimi; saglikli bir kisinin normal sartlarda 24 saatte gereksinimi
olan siv1 ve elektrolit miktaridir. Su sekilde hesaplanabilir:

Eriskinde: 35ml/kg (70 kg’lik bir erigkinde yaklasik 2500 ml)
Bebek ve ¢ocuklarda:

o Vicut agirhigimin ilk 10 kg'1 i¢in 100 ml/kg

o Vicut agirhigimin ikinci 10 kg't i¢in 75 ml/kg

o Vicut agirhiginin tigiineii 10 kg'1 igin 50 ml/kg

Bazal elektrolit gereksinimi ise sodyum ve kloriir i¢cin 1 mEq/kg/giin (eriskinlerde
60-80 mEq), potasyum i¢inse 0.5 mEq/kg/giin'diir (eriskinde 30-40 mEq).

[lave kayiplarin hesaplanmasinda ise asagidaki bilgiler kullanilabilir:
o Hastanin aldig1 ve ¢ikardigi toplam sivi miktarlar titizlikle hesaplanmalidir.

o Siltesine gececek kadar terlemis bir erigskinin en az 1 litre sivi kaybettigi
diisiiniiliir.
o Bebeklerde ishal petleri vb tartilarak muhtemel siv1 icerikleri hesaplanmalidir.

o Ayrica daha 6nceki klinik deneyim ve izlenimler dikkate alinmalidir.

Siv1 kayiplart karsilanirken, kaybedilen sivinin icerigi gdz oniinde bulundurularak
(mide, gastrointestinal fistiil, safra, ince bagirsak vb) uygun standart ¢ozelti se¢imi
veya standart ¢ozeltiye ek elektrolit, vitamin ve mineral katkisi diigiiniilmelidir.

Eriskinlerde normal sivi kayiplart sirasinda potasyum gereksinimini karsilamada
giinliik 40 mEg/l potasyum yeterli olur. Infiizyon hizlar1 potasyum icin saatte 10
mEq ve giinde 120 mEq’1 gegmemelidir.

Uygulama hizi:

Genelde viicut alaninin her metrekaresi i¢in saatte 120-240 ml seklinde verilir.



Uygulama seKkli:

Uygulama steril apirojen setlerle periferik ya da santral venlerden intravendz yoldan
yapilir. Yalnizca intravenoz yoldan infiizyonla kullanilmalhdir.

Uygulamayla ilgili ayrintilar icin ayrica boliim 6.6’ya bakimz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyona 6zel gerceklestirilen bir calisma bulunmadigindan, bu hasta grubu i¢in
0zel bir dozaj onerisi bulunmamaktadir. Ancak bu ilag biiyiik oranda bobrekler yoluyla
atildigindan, bobrek islevlerinin bozuk oldugu durumlarda ilacin toksik etkilerinin
goriilme riski artar. Bu nedenle bobrek yetmezligi durumunda doz se¢iminde dikkatli
olunmalidir (Bkz. Béliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, hastanin agirligina, klinik ve biyolojik durumuna ve
birlikte uygulanan tedaviye gore hekim tarafindan ayarlanir.

Bu popiilasyonda genel olarak 24 saatte 20-100 ml/kg dozunda Onerilir.

Akut diyareli c¢ocuklarda, diyabetik ya da renal asidoz durumunda ve akut
enfeksiyonlara bagli dehidratasyonda giinliik doz 50-150 ml/kg'dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, eriskinlerdeki gibi hastanin agirligina, klinik ve
biyolojik durumuna ve birlikte uygulanan tedaviye gore hekim tarafindan ayarlanir.

Karaciger, bobrek ya da kardiyak islevlerde azalma daha sik goriildiigiinden ve birlikte
bagska hastalik goriilme ya da bagka ila¢ kullanma olasilig1 daha fazla oldugundan genel
olarak yaslilarda doz se¢imi dikkatle ve doz araliginin miimkiin olan en alttaki sinir
aliarak yapilmalidir.

Bu ilag¢ biiyiik oranda bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek islevlerinin bozuk oldugu
durumlarda ilacin toksik etkilerinin goriilme riski artar. Yaslilarda bobrek islevlerinin
azalmasi daha fazla oldugundan, bu popiilasyonda doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.
Bu popiilasyonda renal islevlerin monitorizasyonu yararli olabilir.

Ameliyath hastalar:

Genel olarak ameliyatl hastalarda her 2-3 saatte bir litre hesabiyla, 24 saatte 3 litre
kadar kullanilir. Ameliyatli hastalarda hastalarin sivi-elektrolit gereksinimleri, giincel
sivi elektrolit tedavi prensiplerine uygun olarak ‘“Pozoloji” boliimiinde anlatildig
sekilde hesaplanmalidir. Ilave kayiplarin hesaplanmasinda ise asagidaki bilgiler
kullanilabilir:

o Hastamn aldig1 ve ¢ikardigi toplam sivi miktarlan titizlikle hesaplanmalidir.

o Eriskinde uzun siirmiis ameliyatlarda, ameliyathanede gecen her saat icin
hastaya 10 ml/kg (ortalama 500-700 ml) dengeli s1v1 transfiizyonu gerekir.

o Siltesine gececek kadar terlemis bir erigskinin en az 1 litre sivi kaybettigi
diisiiniiliir.

o Nazogastrik aspirasyon veya fistiil sivilar ve idrar 24 saatlik biriktirilmelidir.

o Bebeklerde kan1 emmis tamponlar, ya da fistiil bolgesine konan kompresler
tartilmali ve muhtemel sivi igerikleri hesaplanmalidir.

o Ayrica daha onceki klinik deneyim ve izlenimler dikkate alinmalidir.



Yanikh hastalar:
Yanikli hastalar i¢in 6zel formiiller kullamilmalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Aniiri, agir oligiiri, kardiyovaskiiler yetmezlik, bobrek yetmezligi ve elektrolit
uygulamanin klinik yonden zararli olabilecegi durumlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Intravenoz ¢ozeltilerin uygulanmasi, serum elektrolit konsantrasyonunda diliisyon, asir1
hidrasyon, konjestif durumlar veya pulmoner 6dem olusturacak sekilde sivi ve/veya
soliit yiikklenmesine yol acabilir.

Diliisyon riski elektrolit konsantrasyonuyla ters orantilidir. Periferik ve pulmoner
O0deme yol acabilen konjestif durumlarin gelisme riski ise cozeltideki elektrolit
konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Cozeltinin iyon konsantrasyonlar1 asagidaki gibidir:

—  Sodyum (Na*): 141 mEqg/litre (141 mmol/litre)
— Kiloriir (CI): 98 mEq/litre (98 mmol/litre)

~  Potasyum (K*): 5 mEqg/litre (5 mmol/litre)

- Magnezyum (Mg™): 3 mEq/litre (1.5 mmol/litre)

— Fosfat: 1 mEqg/litre (0.5 mmol/litre).

- Asetat: 27 mEq/litre (27 mmol/litre)

— Glukonat: 23 mEq/litre (23 mmol/litre)

Cozeltinin ozmolaritesi 295 mOsm/litre ve pH’s1 7.4’ diir.

Tiim intravensz infiizyonlarin baslangicinda dikkatli bir klinik izlem gerekir. Intravenoz
uygulamalarin hipervolemisi, bobrek yetmezligi, iiriner sistem obstriiksiyonu, asikar
veya olas1 kardiyak dekompansasyonu olan hastalarda dikkatle yapilmasi gerekir.
Uygulama diizenli ve dikkatli bir gozlem altinda yiiriitiilmeli; klinik ve biyolojik
parametreler, dzellikle de serum elektrolit diizeyleri izlenmelidir.

Parenteral tedavi uzadiginda veya hastanin genel durumu gerektirdiginde, klinik
degerlendirme ve uygun laboratuvar dl¢iimleri gerekebilir. Normal degerlerden belirgin
sapmalar olmas1 halinde tedaviye elektrolit ve diger mineraller ile vitaminler
eklenmelidir. Asir1 nazogastrik irigasyon, kusma, ishal ya da gastrointestinal fistiilden
drenaj gibi elektrolitlerin asir1 kaybi durumunda da ek elektrolit, mineral ve vitamin
uygulanmasi gerekebilir.

Sodyum ya da potasyum iyonu iceren ¢ozeltiler kortikosteroid ya da kortikotropin
kullanan hastalarda, konjestif kalp yetmezligi, agir bobrek yetmezligi ve 6demle birlikte
seyreden diger sodyum birikimi olan durumlarda, 6zellikle de hastalar cerrahi sonrasi
donemde ya da yash iseler ¢cok dikkatle uygulanmalidir.

Bobrek islevleri azalmis hastalarda sodyum ya da potasyum iyonu iceren ¢ozeltilerin
uygulanmasi, sodyum ya da potasyum birikimiyle sonuglanabilir.

Potasyum iyonu igeren ¢ozeltiler hiperkalemi durumunda, agir bobrek yetmezliginde ve
potasyum birikimi olan durumlarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Potasyum veya magnezyum igeren cozeltiler, kalp hastalarinda, 6zellikle de hastalarda
bobrek hastaligi da varsa dikkatle uygulanmalidir.



Potasyum tedavisi uygulanirken, 6zellikle de hasta dijital grubundan ilaglarla tedavi
almaktaysa, tedavinin seri elektrokardiyografiler alinarak yiiriitiilmesi gerekir.

Barbitiirat, narkotik, hipnotik veya sistemik anestezik alan hastalara, aditif santral
depresif etkisinden dolay1 magnezyum iceren ¢ozeltiler dikkatle uygulanmalidir.

ISOLYTE-S, magnezyum yetmezligini diizeltecek miktarda magnezyum icermez. Agir
hipopotasemi ve asidozda hastaya ayrica potasyum ve laktat verilmesi gerekebilir.

Fosfat intoksikasyonundan ka¢inmak icin, fosfat iceren ¢ozeltilerin infiizyonu miimkiin
oldugunca yavas yapilmalhdir. Fosfatin yiikksek konsantrasyonlarda uygulanmasi
hipokalsemi ve tetaniye yol acabilir. Serum fosfor ve kalsiyum diizeylerinin yakindan
izlenmesi gerekir.

Glukonat ya da asetat iyonu iceren c¢ozeltilerin fazla uygulanimi metabolik alkaloza yol
acabilir.

Cozeltiye eklenecek herhangi bir baska ilagla olabilecek bir ge¢imsizlik riskini en aza
indirmek ic¢in, karistirma isleminden hemen sonra, uygulamadan 6nce ve uygulama
sirasinda belirli aralarla infiizyonu yapilacak son karisimda herhangi bir bulaniklik veya
cokelme olup olmadigi kontrol edilmelidir.

Uygulama kontrollii bir infiizyon pompasiyla yapilacaksa, torbanin tiimiiyle
bosalmadan Once pompanin calismasinin durmus olduguna dikkat edilmelidir; aksi
halde hava embolisi olusabilir.

Cozelti, steril setler araciliiyla intraven6z yoldan uygulanir.
Yalnizca torbalar saglam olan berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Laboratuvar testleri:

— Uzun siireli parenteral uygulamalarda ya da hastanin durumunun gerektirdigi
durumlarda hastadaki sivi dengesi, elektrolit konsantrasyonlari ve asit-baz
dengesindeki degisiklikleri izlemek amaciyla klinik degerlendirme ve periyodik
laboratuvar testleri yapilmalidir. Normal degerlerden 6nemli derecede sapmalar
goriildiiglinde bu ¢ozelti ya da alternatif c¢ozeltilerle bu degerlerin normale
dondiiriilmesi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cozeltiye eklenen bazi ilag veya c¢ozeltiler gecimsiz olabilir. Tiim parenteral
cozeltilerde oldugu gibi kullanim oncesi ek ilaglarla gecimliligi hekim tarafindan
degerlendirilmelidir.

Cozeltiye baska maddeler eklenecekse aseptik teknik kullanilmali ve karigana kadar
calkalanmalidir. Ilaglarin ¢6zelti icine eklenmesi sonrasinda renk degisimi, ¢oziinmeyen
partikiiller ve kristallesme olmadigindan emin olunmalidir.

Kortikosteroid ve kortikotropinler sodyum ve sivi retansiyonuna neden olabileceginden
ISOLYTE-S ile birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir.

Potasyum iceren ¢ozeltiler, kan potasyum diizeyini arttiran ilaglarla (potasyum tutucu
diiiretikler, ADE inhibitorleri, siklosporin ve potasyum tuzlar igeren penisilin gibi
ilaclar) birlikte kullanildiginda dikkatli olmalidir.

ISOLYTE-S idran alkali hale getirebileceginden, salisilik asit ve barbitiirat gibi asidik
ilaclarin renal klerensini arttirir. Sempatomimetik ve stimiilan bazi ilaglarinsa yarilanma
Omiirlerini arttirarak toksisitelerinde artisa neden olabilir.

Cozeltinin icerdigi sodyumla iliskili etkilesimler:



— Sodyum ve su retansiyonuyla iligkili (6dem ve hipertansiyonla birlikte)
kortikoidler/steroidler ve karbenoksolon.

Cozeltinin icerdigi potasyumla iligkili etkilesimler:

— Potasyum tutucu diiiretikler (tek basina ya da kombine olarak amilorid,
spironolakton, triamteren).

— Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve muhtemelen anjiotensin II reseptor
antagonistleri.

— Takrolimus, siklosporin (plazmadaki potasyum konsantrasyonunu arttirirlar ve
hiperkalemik etkilerin artacagi bobrek yetmezligi durumlarinda potansiyel olarak
fatal hiperkalemiye neden olabilirler).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Multipl elektrolit ¢cozeltilerinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim /

ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. Kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ISOLYTE-S yasamsal 6nemi olan durumlar i¢in gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamaldir.

Gebelik donemi

Sodyum kloriir igeren cozeltilerle hayvan iireme c¢alismalart gerceklestirilmemistir.
ISOLYTE-S’in gebe kadinlara uygulandiginda fetusta hasara ya da iireme yeteneginde
bozulmaya yol ag¢ip acmayacagi da bilinmemektedir. ISOLYTE-S gebe kadinlarda
ancak cok gerekliyse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bircok ilacin anne siitiine
gectigi bilindiginden emzirmekte olan annelerde ISOLYTE-S dikkatle kullanilmalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Infiizyon yoluyla uygulanan c¢ozeltilerin kullammi sirasinda ara¢ kullanimi pratik
yonden miimkiin degildir. Kullanildiktan sonra ara¢ ve makine kullanma {izerinde
bilinen bir etkisi yoktur.



4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler ¢cozeltideki iyonlarin eksikligi ya da fazlaligindan kaynaklanabilir;
bu nedenle elektrolit diizeylerinin yakindan izlenmesi gereklidir. Ayrica seyreltilerek
uygulanan ek ilaclarin da advers etkilere yol acabilecegi konusunda uyanik olunmalidir.
Boyle bir durumda, uygulanan ek ilacin iiriin bilgisine bakilmalidir. Uygulama sirasinda
yan etki goriildiigiinde infiizyon durdurulmali hastanin durumu degerlendirilmeli ve
uygun tedavi onlemleri alinmalidir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers
etkiler agagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.

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); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
hareket edilemiyor)

Asagida Dbelirtilen yan etkilerin siklign  bilinmemektedir (eldeki veriler ile
belirlenemeyecek kadar az hastada goriilebilir).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor:  Akut hemolitik anemi (fosfor eksikligine bagli)
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Odem (hipernatremiye bagli); Konjestif kalp yetmezliginde agirlasma
(hipernatremiye  bagli); Asidoz (hiperkloremiye bagli); Doku
oksijenizasyonunda bozulmalar (fosfor eksikligine bagli)

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Hiperiritabilite, psikotik davranig (hipomagnezemiye bagli)
Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Mental konfiizyon (hiperpotasemiye bagll); Merkezi sinir sistemi
islevlerinin azalmasi (hipermagnezemiye bagl).

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:  Aritmiler, kalp bloku, elektrokardiyografide anormallikler, kalp durmasi
(hiperpotasemiye bagli); Kalp islevlerinin azalmasi (hipermagnezemiye
bagl); Tasikardi (hipomagnezemiye bagli)

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon (hiperpotasemiye ya da hipermagnezemiye bagli); Dolasim
kollaps1 (hipermagnezemiye bagli); Hipertansiyon (hipomagnezemiye
bagl)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Solunum felci (hiperpotasemiye bagli); Solunum depresyonu
(hipermagnezemiye bagl);

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare (¢ozelti icindeki potasyuma bagl);
Barsak dilatasyonu, ileus (hipopotasemiye bagli).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor:  Sicak basmasi, terleme (hipermagnezemiye bagl).



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Ekstremitelerde paresteziler, refleks kaybi, kas felci (hiperpotasemiye
bagli); Noromiiskiiler islevin bozulmasi (hipopotasemiye bagl);
Kramplar, tetani, kaslarda hipereksitabilite (kalsiyuma oranla fazla
miktarda alinan fosfora bagli)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Halsizlik (hiperpotasemiye bagli);
Cerrahi ve tibbi prosediirler

Bilinmiyor: Febril reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde enfeksiyon, enjeksiyon yerinde
baslayarak yayilan vendz tromboz ya da flebit, ekstravazasyon ve
hipervolemi.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Parenteral tedavi sirasinda hastada sivi ya da soliitlere baghh asir1 bir yiiklenme
goriildiiglinde, hastanin durumu degerlendirilerek diizeltici tedavi 6nlemleri uygulanir.

Potasyum entoksikasyonuna bagli belirti ve bulgular arasinda; ekstremitelerde
paresteziler, refleks kaybi, kas ya da solunum felci, mental konfiizyon, halsizlik,
hipotansiyon, aritmiler, kalp bloku, elektrokardiyografide anormallikler ve kalp durmasi
goriilebilir. Potasyumlu ¢ozeltilerin doz asimi durumunda infiizyona son verilerek
serumdaki potasyumu azaltacak su 6nlemler alinir:

— Her 20 gram dekstroza 10 {iinite kristalize insiilin katilmis %10 ya da %25
oranindaki dekstrozun sudaki soliisyonundan saatte 300-500 ml uygulanir.

— Oral ya da retansiyon enemasi seklinde sodyum ya da amonyum katyon degistirme
recineleri kullanilarak potasyum absorbsiyonu ve degistirmesi uygulanabilir.

— Gerekirse hemodiyaliz ya da periton diyalizi yapilir. Potasyum iceren besin ve
ilaglar birakilmalidir. Ancak dijitalize hastalarda plazmadaki potasyum diizeyinin
hizla diisiiriilmesinin dijital toksisitesine yol agabilecegi unutulmamalidir.

Asint miktarda fosfor replasmani uygulanmasi hipokalsemik tetaniye yol acabilir.
Hipokalsemiyi onlemek i¢in fosfor uygulamasma her zaman kalsiyum destegi eslik
etmelidir.

Asin doz, cozeltiye eklenen ilaglara bagli ise, asir1 doza bagl belirti ve semptomlar bu
eklenen ilacin oOzelliklerine baghdir. Tedavi sirasinda yanhshkla doz asilirsa,
uygulamaya son verilmeli ve hasta uygulanan ilagla iligkili belirti ve semptomlar
acisindan izlenmelidir. Gerektiginde semptomatik ve destek tedavileri uygulanmalidir.

5.FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Intravenoz ¢ozeltiler / Elektrolit dengesini etkileyen
cozeltiler
ATC kodu: BO5XA30

ISOLYTE-S intravenoz kullanima yonelik steril, stabil ve pirojensiz bir dengeli
elektrolit ¢cozeltisidir. Bakteriyostatik madde icermez.



Dengeli elektrolit ¢ozeltileri, elektrolit ve viicudun hidrasyonu i¢in su kaynagi olarak
kullanilirlar. Bikarbonat prekiirsorii (asetat, laktat, sitrat) iceren ¢ozeltiler alkalinize
edici, karbonhidrat iceren c¢ozeltilerse (dekstroz, fruktoz v.b.) kalori kaynagi olarak
kullanilabilirler.

ISOLYTE-S, ¢esitli hastalik durumlarinda olusabilen sivi ve elektrolit kayiplarini
karsilamak amaciyla gelistirilmis, gerekli elektrolitleri fizyolojik konsantrasyonlarda
iceren ve pH's1 kanin normal pH'sina (7.35-7.45) uyacak sekilde ayarlanmus, steril ve
apirojen bir ¢oklu-elektrolit ¢ozeltisidir.

Genel olarak hidrasyon amaciyla, elektrolit gereksinimlerini karsilamak igin ve
alkalinizan etkisi i¢in kullanilan ISOLYTE-S cozeltisinde fizyolojik yogunluklarda
bulunan temel elektrolitler, fiziksel yiiklenme altinda bulunan hastalarda yeterli bir
idame tedavisi saglar. Cozeltideki bikarbonat prekiirsorleri (asetat ve glukonat)
ameliyatlar sirasinda olusabilen metabolik asidozu ve yasamsal organlardaki kan
dolagiminin yetersiz kaldigi sok durumlarinda gelisen metabolik asidozu ortadan
kaldirabilecek niteliktedir. Ameliyat sirasinda bobrek islevinin azalmasina baglh
olabilecek hiperpotasemi olasiligina karsi, cozeltideki potasyum miktar1 diisiik
tutulmustur.

ISOLYTE-S izotonik bilesimi, fizyolojik pH's1 ve antikoagiilan sitrat dekstroz (ACD)
cozeltisindeki sitratla kompleks yapabilecek kalsiyum iyonlar1 icermemesi nedeniyle,
kan transfiizyonu yapilacak hastalarda uyumlu bir baslangi¢ ¢ozeltisi niteligindedir.

Intravendz ¢ozeltilerin cogu asit yapidadir. Damar icine verildiklerinde organizma
tarafindan tampone edilme geregi gosterirler; ayrica enjekte edildikleri damarda yerel
reaksiyonlara (flebit) yol acabilirler. ISOLYTE-S ¢ozeltisinin pH'st kanin normal pH'st
(7.35 — 7.45) ile uyumlu oldugundan damara verildiginde organizmanin tampon
sistemlerine gereksinim gostermez. Metabolik asidozda bulunabilen cerrahi hastalarinda
bu 6zelligin 6nemi vardir.

Sodyum, ekstraseliiler sivinin baslica katyonudur. Serumda normal sodyum diizeyi 135-
145 mEqg/l'dir. Viicut sivilarinin temel diizenleyicisi olan sodyum diizeyleri bir cok
mekanizma ile oldukg¢a sabit olarak bu diizeylerde tutulur. Ornegin serum sodyum
diizeyleri yiikseldiginde, antidiiiretik hormon salgilanmasi1 azalarak, bobreklerden
sodyum atilimi olurken; sodyum diizeyleri azaldiginda antidiiiretik hormon salgilanmasi
artar ve sodyumun serum diizeyleri korunmaya ¢alisilir.

Sodyum etkisini primer olarak viicuttaki suyun dagilimi, sivi dengesi ve viicut
stvilarinin ozmotik basincinin kontroli ile gosterir. Sodyum ayni zamanda kloriir ve
bikarbonat ile birlikte viicut sivilarinin asit-baz dengesinin diizenlenmesiyle de
iligkilidir.

Serumdaki normal diizeyleri 100-106 mEq/] olan ekstraseliiler sivinin baglica anyonu
olan kloriir, sodyum metabolizmasin1 yakindan izler ve viicudun asit-baz dengesinde
olan degisiklikler kloriir konsantrasyonunda olan degisiklikler ile yansitilir.

Potasyum intraseliiler sivinin ana katyonudur, asit baz dengesinin idamesi, izotonisite,
hiicrenin elektrodinamik 6zellikleri icin gereklidir. Serumda normal potasyum diizeyi
3-4.5 mEq/l'dir. Potasyum diizeyleri yiikseldiginde bobrekler bu iyonu hizla viicuttan
uzaklastirir. Potasyum bir¢ok enzimatik reaksiyon i¢in onemli bir reaktivatordiir; sinir
impulslariin iletilmesi, kalp ve iskelet kaslarinin kontraktilitesi, gastrik sekresyonlar,
renal fonksiyonlar, doku sentezi ve karbonhidrat metabolizmas1 gibi bircok fizyolojik
siire¢ icin yasamsal Oneme sahiptir. Potasyum eksikligi; noromiiskiiler islevin
bozulmasi, barsak dilatasyonu ve ileus ile kendini gosterir.



Yumusak dokularin ana intraseliiler katyonu olan magnezyum ise, baslica, karbonhidrat
ve protein metabolizmasiyla ilgili enzimatik reaksiyonlarda bir kofaktor olarak gorev
alir. Magnezyum ayrica norokimyasal iletide ve ndromiiskiiler eksitabilitede rol alir.
Magnezyum azlhiginda tasikardi, hipertansiyon, asir1 sinirsel duyarlilik ve psikotik
davraniglar goriilebilir.

Fosfat, en onemli intraseliiler anyondur; substratlarin metabolizmasi i¢in enerji saglar
ve hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen onemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer alir. Kalsiyum diizeyleri iizerinde diizenleyici etkisi vardir, asit-baz
dengesi iizerinde tampon bir etkisi bulunur ve hidrojen iyonlarinin bobreklerden
atiliminda primer rol oynar. Viicudun asit-baz dengesinin korunmasi i¢in tampon rolii
iistlenen fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan fosforun normal serum diizeyi 0.3-
0.45 mg/l kadardir.

Organik iyonlar olan glukonat ve asetat, hidrojen iyonu reseptoril olarak is goriirler.
Karbondioksit ve suya metabolize olurlarken olusan bikarbonat iyonu alkalinizan olarak
etki gosterir.

ISOLYTE-S bilesimindeki sodyum asetat, asetik asit tuzlarindan biridir, kaslarda ve
diger periferik dokularda hizla metabolize edilerek viicutta kullanima hazir bir alkali
kaynagi islevini yiiklenir. Asetat, yag asidi sentezinin nihai karbon kaynagi olan asetil -
koenzim A'ya cevrildikten sonra, Krebs siklusunda tam oksidasyona ugrayarak
metabolize edilir. Organizmaya sodyum tuzu seklinde infiizyon yoluyla verilen asetat,
bir hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar
ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur. Asetat tuzlariin bikarbonat prekiirsorii
ve alkalilestirici madde gorevi yapabilmeleri igin organizmadaki dolagim ve
metabolizmanin yeterli diizeyde bulunmasi gerekir. Asetatin metabolize edilemedigi
durumlarda asit - baz dengesinde degisiklik olmaz. Asetat, kan pH'in1 ve kandaki total
karbondioksidi etkili bir sekilde yiikselterek belirgin klinik durumlarda tercih edilen bir
bikarbonat prekiirsoriidiir. Metabolizma siklusuna laktattan farkli bir noktada katilan
asetat, karbondioksit ve suya kadar olan metabolizmas1 ve bikarbonat iiretimi sirasinda
daha az oksijene gereksinim gosterir. Mikrosirkiilasyondaki yetersizligin doku
hipoksisine yol actigi durumlarda bu 6zellik 6nem kazanir. Asetat iyonu, primer olarak,
kaslarda ve diger periferik dokularda metabolize edildiginden, karaciger
metabolizmasinin iyi islemedigi durumlarda bile etkili bir alkalilestirici olarak etki eder.

ISOLYTE-S bilesimindeki sodyum glukonat ise, kuvvetli bir "seker asidi" olan
glukonik asidin tuzudur. Glukonik asit, organizmada, Ozellikle de karacigerde
metabolize olur. Metabolizmas1 pentoz-fosfat siklusu yoluyla fosforilasyon
bicimindedir. Glukonat en sonunda karbondioksit ve suya ayrilir ve metabolizmasi
sirasinda bikarbonat katkisinda bulunur. Organizmaya kalsiyum gibi katyonlarin
verilisinde glukonattan yararlanilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ISOLYTE-S’in farmakokinetik 6zellikleri, bilesenlerinin 6zelliklerinden olusur.
Emilim:

Intravendz yoldan uygulanan ilaclar i¢indeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir.

Dagilim:

Sodyum dagilimi dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizl,
eritrosit ve noronlarda yavas, kemikte ise ¢cok yavastir.
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Klortir esas olarak hiicre dis1 sivilarda dagilir.

Potasyum hiicre icine, hiicre disindaki konsantrasyonunun 40 katina ulasana kadar aktif
transport ile girer. Glukoz, insiillin ve oksijen potasyumun hiicre igine girisini
kolaylagtirir.  Ekstraseliller  sividaki pH  degisiklikleri  plazma  potasyum
konsantrasyonunun degismesine neden olur.

Magnezyum esas olarak hiicre i¢i sivilarda dagilir (6zellikle yumusak dokularin
hiicrelerinin i¢inde)

Fosfat esas olarak hiicre i¢i sivilara dagilir. Fosfatin en dnemli komponentlerinden olan
fosforun normal serum diizeyi 0.3-0.45 mg/l kadardir.

Biyotransformasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis sodyum (*'Na) enjeksiyonu sonrasi yarilanma Omril,
enjekte edilen sodyumun %99'u i¢in 11-13 giin ve kalan % 1'i icin bir yildir.

Kloriir, sodyum metabolizmasim yakindan izler ve viicudun asit-baz dengesinde olan
degisiklikler kloriir konsantrasyonunda olan degisiklikler ile yansitilir.

Potasyum glomeriillerde filtre edilir, proksimal tiiblerden geri emilir ve distal tiibiillerde
Na-K degisimi ile sekrete edilir. Potasyumun tiibiiller sekresyonu, hidrojen iyon
degisimi, asit-baz dengesi ve adrenal hormonlardan da etkilenir.

Plazma fosfat1 glomeriillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi tiibiillerden geri emilir.

Asetat, yag asidi sentezinin nihai karbon kaynagi olan asetil - koenzim A'ya ¢evrildikten
sonra, Krebs siklusunda tam oksidasyona ugrayarak metabolize edilir.

Organizmaya sodyum tuzu seklinde infiizyon yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu
alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla
karbondioksit ve suya metabolize olur. Asetat iyonu, primer olarak kaslarda ve diger
periferik dokularda metabolize edilir.

Glukonik asidin tuzu olan sodyum glukonat sodyum ve glukonik aside doniisiir.
Glukonik asit, oOzellikle karacigerde metabolize olur. Metabolizmas1 pentoz-fosfat
siklusu yoluyla fosforilasyon bi¢imindedir. Glukonat en sonunda karbondioksit ve suya
ayrilir ve metabolizmasi sirasinda bikarbonat katkisinda bulunur.

Eliminasyon:

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayn1 zamanda biiylik cogunlugu renal yolla
geri emilir. Az miktarda sodyum ise feges ve ter ile atilir.

Kloriir metabolik olarak sodyumu izlediginden esas olarak renal yolla az miktarda ise
feces ve ter ile atilir.

Potasyumun %80-90" esas olarak bobrekler ile atilir. Geri kalan digki ile ve cok az bir
kismi da terleme ile atilir.

Fosfatlar renal yolla atilirlar. Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal
serum diizeyi 0.3-0.45 mg/l kadar olan fosforunsa bobreklerden atilma mekanizmasi
kesin olarak bilinmemekle beraber, plazmadaki fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra
9%85-90 oraninda tiibiillerden geri emildigi ve D vitamininin bu oran1 arttirdigi kabul
edilir.

Glukonat ve asetat karbondioksit ve suya metabolize olurlar. Karbondioksit solunum
yoluyla, su ise Oncelikle renal yolla olmak iizere, digkiyla, terle ve solunum yoluyla
atilr.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

ISOLYTE-S bilesimindeki elektrolitler viicutta eksikliklerini tamamlayacak oranda yani
terapotik dozlarda verildiklerinde dogrusal bir farmakokinetik davranis gosterir.

ISOLYTE-S’e ila¢ eklendiginde, bu ilaglarin farmakokinetigi kullanilan ilaca baghdir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Cozeltinin bilesenleri insan ve hayvan plazmasinin fizyolojik bilesenleri oldugundan ve
klinik uygulama durumunda toksik etkilerin goriilmesi beklenmediginden karsinojen,
mutajen potansiyeli ile fertilite {izerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
ISOLYTE-S ile calismalar yapilmamstir.

Cozelti icine katilan ilaglarin emniyeti ayn olarak dikkate alinmalidir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Cozeltiye eklenecek ilacin gecimliligi Onceden degerlendirilmelidir. Gecimlilik
verilerinin bulunamamasi durumlarinda ¢ozeltiye herhangi bir ila¢ eklenmemelidir.

Ilag eklenmesi sonrasi renk degisikligi ve/veya ¢okelme, ¢coziinmeyen bilesiklerin ya da
kristallesmenin olup olmadigimi kontrol ederek eklenen ilacin gecimli olup olmadigina
karar vermek, uygulamay1 yapan hekimin sorumlulugundadir. ISOLYTE-S’e eklenecek
ilacin ge¢imli olup olmadigina eklenecek ilacin prospektiisiinden faydalanarak karar
verilmelidir.

Cozeltiye ilag eklemeden once ISOLYTE-S icinde ¢Oziiniir ve stabil oldugu
dogrulanmalidir. ISOLYTE-S, icine gecimli bir ila¢ eklendikten hemen sonra
kullanilmalidir. Ge¢imsiz oldugu bilinen ilaglar eklenmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Icine ilag eklendikten sonraki raf Omrii: Mikrobiyolojik acidan, uygulamaya
hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi durumlarda saklama
kosulunun ve siiresinin  belirlenmesi ilag  eklenmesi/seyreltmesini  yapanin
sorumlulugundadir ve siire; bu islemin valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadig
durumlarda normalde 2-8°C arasinda 24 saatten uzun degildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

500 ml'lik ve 1000 ml’lik Medifleks torbalarda.

Uriiniin setli ve setsiz olmak iizere iki formu bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanim o6ncesi ¢ozelti kontrol edilmelidir.

Uygulama steril apirojen setlerle intravenéz yoldan yapilir.
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Yalmzca berrak, partikiilsiz ve ambalaj biitiinliigii bozulmams iiriinler
kullamilmahdir.

Uygulama seti tiriine ilistirildikten sonra uygulamaya en kisa siirede baslanmalidir.

Torbadaki artik havaya bagl olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek
icin, baska infiizyon sivilariyla seri baglanti yapilmamalidir.

Cozelti steril uygulama seti araciligiyla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir.
Sisteme hava girmemesi i¢in uygulama setinden, kullanim oncesi siv1 gecirilmelidir.

Ek ilaglar, aseptik kosullarda enjeksiyon ucundan bir igne yardimu ile infiizyon 6ncesi ve
sirasinda katilabilir. Olusan son iirlinlin izotonisitesi parenteral uygulama yapilmadan
once belirlenmis olmalidir.

Hastaya uygulamadan o©nce eklenmis ilacin c¢ozeltiyle tiimiiyle karismis olmast
gereklidir. Ek ilag igeren c¢ozeltiler, ila¢ eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir;
daha sonra kullanilmak {izere saklanmamalidir.

Cozeltiye ek ilag katilmast ya da yanhs uygulama teknigi, {riine pirojen
kontaminasyonuna bagli ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi
durumunda infiizyona hemen son verilmelidir.

Tek kullanimliktir.

Kismen kullamilmis ¢ozeltiler saklanmamahidir.

Kismen kullanilmis torbalar yeniden hastaya uygulanan sistemlere baglanmamalidir.
Acmak icin:

1. Dis ambalajin saglamligini ve sizinti olup olmadigini kontrol ediniz; ambalaj hasar
gordiiyse kullanmayiniz.

2. Koruyucu dig ambalaji yirtarak aginiz.

Koruyucu ambalaj igindeki torbanin saglam olup olmadigim sikarak kontrol ediniz.
Torba icindeki ¢ozeltinin berrakligim ve icinde yabanci madde igcermedigini kontrol
ediniz.

Uygulama hazirhklari:

1. Torbay: asiniz.

2. Uygulama ucundaki koruyucu kapag ¢ikarimiz.

3. Upygulama setinin spaykini, uygulama ucuna sikica batiriniz.

4. (Cozeltinin hastaya uygulanmasi i¢in setin kullanim talimatina uyulmalidir.
Ek ilac¢ ekleme:

Dikkat: Tiim parenteral ¢ozeltilerde oldugu gibi, iirtine eklenecek tiim maddeler iiriinle
gecimli olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan Once son
karisiminda gecimlilik kontrol edilmelidir.

Uygulama oncesi ilag ekleme
1. Tla¢ uygulama ucu dezenfekte edilir.

2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle torba icine
eklenir.

3. Cozelti ve icine eklenen ilag iyice karistirilir. Potasyum kloriir gibi yogun ilaclarda
torbanin uygulama cikisina, yukari pozisyondayken hafifce vurularak karismasi
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saglanir.

DikKat: Icine ek ila¢ uygulanmus torbalar saklanmamalidir.
Uygulama sirasinda ilac ekleme

1. Setin klempi kapatilir.

2. llag uygulama ucu dezenfekte edilir.

3. Eklenecek ila¢g 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle ila¢ uygulama
ucundan uygulanir.

4. Cozelti askisindan c¢ikarilir ve ters cevrilir.

Bu pozisyondayken torbanin uygulama c¢ikisi ve enjeksiyon girigsine hafifce
vurularak ¢ozelti ve ek ilacin karigmasi saglanir.

6. Torbay1 eski konumuna getirerek klemp acilir ve uygulamaya devam edilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : Eczacibag1 Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Adresi : Cendere Yolu Pirnal Keceli Bahcesi
34390 Ayazaga -ISTANBUL
Tel :(0212) 329 62 00
Faks :(0212) 289 92 75
8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
159/51

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 02.03.1992

Ruhsat yenileme tarihi: 02.03.1997 / 02.03.2002 / 02.03.2007
10. KUB’OUN YENILENME TARiHi

13.06.2010
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