KISA URDN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAGNEZYUM SULFAT BIOFARMA % 15 ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her 10 ml’lik ampul 1,5 g magnezyum siilfat 7H>O igerir.
Yardmmer maddeler: Yardimer maddeler igin 6.1.%¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ézelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

» Hipomagnezemi

Magnezyum cksikligi sonucu ortaya ¢ikan hipomagnezeminin tedavisi ve profilaksisi i¢in
Ozellikle tetani belirtileni g8steren akut hipomagnezemi tedavisinde.

Hipomagnezemi bulanti, kusma, kann agns, kas tremoru veya zayifligi, hiperiritabilite,
konvillsiyonlar, 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, diliretik tedavisi,
primer aldosteronizm, renal tiibiiler nekroz, protein-karbohidrat malniitrisyonu, PO4»"MgJr2
oran yiiksek bebek mamalan ile beslenme, Mg”’ tagimayan ¢&zeltilerle intravendz (i.v.) siv1
tedavisi.

Hipomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikligi ile birlikte olabilir. Bu durumlarda
magnezyum verilmedikge potasyum veya kalsiyum eksikligi ya da belirtileri dtizeltiimez.

« Gebelik toksemisi tedavi ve profilaksisinde

1.v. yolla antikonviilsan olarak eklampsi ve precklampside kullanilir.

« Prematiire dogum
Uterus rolaksam  (tokolitik) olarak magnezyum siilfat erken dogumda uterus
kontraksiyonlarinin inhibisyonunda endikedir.

» Polimorf ventrikiiler tagikardiler
Magnezyum siilfat "torsades de pointes” tedavisinde kullanilmistir. Ancak konjenital QT
aralif1 uzamasi sendromlarinda etkili degildir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

« Hipomagnezemi;

- Agir magnezyum eksikligi:

Viicut agirhimin her kg’1 i¢in 250 mg magnezyum siilfat (2 mEg=1 mmol magnezyum)
4 saatte bir i.m. olarak yapulir.

i.v. inflizyon olarak 5 g magnezyum siilfat (40 mEq=20 mmol magnezyum) 1 litre % 5
dekstroz veya % 0.9 sodyum kloriirle diliie edilerek 3 saatlik bir i.v. infiizyonla verilir.

- Hafif magnezyum eksikligi:

] g magnezyum siilfat (8 mEq=4 mmol magnezyum) 6 saat ara ile 4 doz halinde (total 32.5
mEq) 24 saatte i.m. olarak yapilir.

» Gebelik toksemisinde konviilsiyonlann tedavisi;

i.v. inflizyon 4-5 g magnezyum siilfat (32-40 mEq (=16-20 mmol) magnezyum) 250 ml % 5
dekstroz veya % 0.9 sodyum kloriir ¢zeltisi ile dilie edilir ve 30 dakikada i.v. inflizyon
seklinde verilir.

Aym anda intramiiskiiler (i.m.) olarak 10 g’a kadar (her iki gluteusa ayri ayr1 5 g) magnezyum
siilfat enjekte edilir. Veya % 20’lik ¢Gzeltiden 20 ml (4 g magnezyum siilfat) 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, inflizyonla verilir.

» Erken dojum;

Baslangig dozu: i.v. 4-6 g magnezyum stilfat (32-48 mEq=16-24 mmol magnezyum) 20-30
dakikada 1.v. infiizyonla verilir.

idame dozu: i.v. infiizyonda saatte 1-3 g magnezyum siilfat (8-24 mEq=4-12 mmol
magnezyum) uterus kontraksiyonlan durana kadar verilir,

Yetigkinler i¢in doz smurlan: Giinde 40 g magnezyum siilfata (320 mEq=160 mmol
magnezyum) kadar verilebilir.

« Polimorf ventrikiiler tagikardi;

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

« Total parenteral nlitrisyon;

Giinde 1-3 g magnezyum siilfat (8-24 mEq = 4-12 mmol magnezyum) i.v. infilzyonla verilir.
Uygulama gekli:

MAGNEZYUM SULFAT ampulleri i.v. ya da i.m. yolla uygulanabilir.
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i.v. infizyon yoluyla kullanilacak magnezyum siilfat c¢ozeltilerinin konsantrasyonu
% 20°nin altinda olmalidir. i.v. enjeksiyon hiz1 dakikada 150 mg magnezyum siilfat
gecmemelidir. Ancak afir eklampsi konviilsivonlannda bu hiz1 arttirmak gerekebilir.

Ozel popillasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Erken dofium i¢in total parenteral niitrisyonda i.v. inflizyon, giinde 0.25-1.25 g magnezyum
siilfattir (2-10 mEq= 1-5 mmol magnezyum).

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek yetmezligi olmamast kosuluyla &zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Magnezyum silfat kalp blogu, miyokardiyal hasan, ajir bébrek yetmezli3i ya da magnezyum
sillfata veya magnezyum siilfat tuzlarina kars: agin duyarlihigi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilarn ve énlemleri

» Bobrek bozuklugu olan veya bobrek bozuklugundan stiphelenilen hastalarda magnezyum
stilfat dikkatle kullanilmalidir.

» Bobrek yetmezligi nski tagiyan kisilerde hepatik koma i¢in magnezyum siilfat
kullanilmamaltdir,

» Myastenia gravis hastalarinda parenteral magnezyum tuzlan dikkatle kullanilmalidir.

» Serum kalsiyum diizeyleri dlizenli olarak kontrol edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

« Digitalis glikozidlerini kullanan hastalara dikkatle uygulanmas: gerekir.

« Noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin etkisini arttirabilir,

+ Solunum depresyonuna neden olabileceginden magnezyum siilfat barbitiirat, opioid veya
hipnotiklerin yliksek dozlariyla birlikte kullamlmamalidir.

» Nifedipin veya nimodipin gibi kalsiyum kanal blokorleriyle birlikte kullamulmasi gok
seyrek olarak kalsiyum iyonu dengesizlifine yol agarak kaslarin islevinin bozulmasina
neden olabilir.

« Aminoglikozid antibakteriyeller parental magnezyumun ndromfiskiller blokaj yapic
etkisini arttirabilir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Magnezyum siilfat igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik/ embriyonal/ fetal geligim/ dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dofrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik dénemi

Gerekli olmadifi miiddetge pebelik siiresince kullamilmamalidir. Aksi takdirde ilag tibbi
gbzetim altinda uygulanmalidir.

Magnezyum plasenteya gegtifinden gebe kadinlarda kullanilirken fetal kalp atim hizi
izlenmelidir. Dofumdan 2 saat 6nce magnezyum siilfat kullanimindan kagimlmalidir.

Laktasyon donemi

Magnezyum sillfatin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Gerekli olmadig
milddetge emzirme siiresince kullanilmamalidir. Aksi takdirde ilag tibbi gdzetim altinda
uygulanmalidir,

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
MAGNEZYUM SULFAT sersemlige neden olabileceginden arag ve makine kullammina
dikkat edilmesi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

« Agin duyarlilik reaksiyonlan.

» Hipokalsemi.

« Yiizde kizarma (flushing), susama, hipotansiyon, sersemlik, bulanti, kusma, konflizyon,
konugma zorlugu, ¢ift gdrme, néromiiskiiler blokaja bagl tendon refleksi kaybi, kas
zayiflifi, solunum depresyonu, sivi-elektrolit bozukluklari (hipofosfatemi, hiperosmolar
dehidratasyon), EKG degisiklikleri (PR, QRS ve QT aralifinda uzama), bradikardi,
kardiyak aritmi, koma ve kalp krizi ile karakterize hipermagnezemi.
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« Yiiksek doz barbitiirat, opioid veya hipnotiklerle birlikte kullamldiginda solunum
depresyonu.

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Belirtiler: Yizde kizarma (flushing), susama, hipotansiyon, sersemlik, bulanti, kusma,
konfiizyon, konugma zorlugu, ift gérme, néromiiskiller blokaja bagli tendon refleksi kaybr,
kas zayiflify, solunum depresyonu, sivi-elektrolit bozukluklar (hipofosfatemi, hiperosmolar
dehidratasyon), EKG degisiklikleri (PR, QRS ve QT arahifinda uzama), bradikardi, kardiyak
aritmi, koma ve kalp krizi ile karakterize hipermagnezemi.

Bébrek yetmezligi ve metabolik bozuklugu olan hastalarda daha diisiik dozlarda toksisite
gozlenebilir.

Tedavi: i.v. olarak % 10’luk kalsiyum glukonat ¢dzeltisinden 10-20 mli uygulayarak solunumu
destekleyiniz. Bébrek fonksiyonlari normalse viicuttan magnezyum atilimini kolaylastirmak
i¢in uygun swvilar verilmelidir. Bobrek yetmezligi olan ya da agir hipermagnezemi gorillen
hastalarda diyaliz gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZFLLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Mineral destekleri
ATC kodu: A12CC02

Magnezyum iyonu (Mg*?) intraseliiler sivida en ¢ok bulunan ikinci katyondur. Birgok
enzimin fonksiyonuna kofaktsr olarak katilir. Nérokimyasal impuls transmisyonu ve kas
cksitabilitesinde onemli rol oynar. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Magnezyum miyondral kavsakta asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek néromiiskiiler
aginmi baskilayabilir. Ayrica diiz kaslar tizerinde depresan etkisi olabilecegi gibi santral sinir
sistemini de deprese edebilir. Antikonviilsan olarak terapdtik serum konsantrasyonlan 4-7
mEq/L’dir. Eliminasyonu plazma konsantrasyonuna ve glomeriiler filtrasyon hizina baghdur.
Magnezyum adenozintrifosfat (ATP) ve diger niikleotid trifosfatlar: substrat olarak kullanan
enzimlerde kofaktdrdiir. mRNA'nin ribozomlara baglanmasi ve ribozomlarin integritesi Mg*?
iyonu gerektirir. Total viicut magnezyumu (70 kg i¢in) 100 mmol (2000 mEq) kadardur,
Bunun % 50'si kemikte, % 45'i intraseliiler sivida, % 5% de plazmada bulunur. Plazmadaki
Mg*? konsantrasyonu 1,6-2,6 mEg/L (0.8-1.2 mmol/L) arasinda olup bunun 2/3% iyonize
(serbest), 1/3'U proteinlere bagldir. Intraseliller ve ekstraseliiler Mg* konsantrasyonlari
birbirinden bagimsiz degisebilir.

Magnezyum plazmada bulundugu fizyolojik diizeyin tlizerindeki (= 2.5 mecgl)
konsantrasyonlarda ndromiiskiiler iletigimi inhibe eder, antikonviilsan etki gésterir ve merkezi
sinir sisteminde depresyon yapar. Magnezyumun fizyolojik sirlann {izerine ¢ikmastyla
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motor sinir uglanndan asetilkolin salmmasinin azaldify ileri siiriilmiigtiir. Magnezyumun
serum konsantrasyonlar1 4 mEqg/L’nin tizerine ¢iktiginda derin tendon refleksleri azalir ve 10
mEg/L’nin Ustiinde kaybolur. Bu diizeylerde solunum paralizisi olabilir ve tam kalp blogu
goriilebilir. 12 mEq/L’nin tzerindeki konsantrasyonlar &liimeiil olabilir. Deneysel
aragtirmalarda Mg iyonlarinin kalbin sinoatriyal diigiimiinde impuls olusumunu yavaglattig
ve iletim zamamm uzattif bildirilmigtir. Kalp hastalifi olmayan kimselerde i.v. magnezyum
inflizyonlarinin PR araligini, H araligm (atriyum-His demeti aralif1), anterograd AV nodal
efektif refraktor periyodu ve sinoatriyal iletim zamantm uzattiga bildirilmistir. Magnezyumun
periferik vazodilatator etkisi de vardir. Orta dozlarda yliz kizarmasi (flushing) ve terleme,
yilkksek dozlarda hipotansiyon yapar. Magnezyumun n&romiiskiiler plak ve merkezi sinir
sistemi iizerindeki depresan etkisi kalsiyum verilerek antagonize edilebilir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim;

1.v. yolla verilen magnezyum stilfatin etkisi derhal goriiliir ve bu etki yaklagik 30 dakika siirer.
i.m. yolla verilen magnezyum siilfatin etkisi ise 1 saat iginde gdriiliir ve bu etki 3-4 saat siirer.

Dagilim:
Dolagimdaki magnezyum siiratle doku ve sivilara dagihr. Plazmadaki magnezyumun yarisi

serbest Mg'? iyonu seklindedir, tigte biri albiimine baglidir ve kalam fosfat, sitrat ve diger
anyonlarla kompleksler olugturur. Bedendeki magnezyumun % 60-65°i kemikte, % 27’si
kasta, % 6’s1 diger dokularda ve % 1°i plazmada bulunur. Magnezyum anne siitiine ve
plasenta yoluyla fetusa geger.

Biyotransformasyon:
Mangezyum dengesi ve doniigiimii baglica bobrek tarafindan kontrol edilir. Bbrekteki gesitli
ATPaz enzimleri magnezyum homeostazisini saglar. Glomerlller filtrata gegen magnezyumun
biitiinii reabsorbe olur. Magnezyumun bir kismu enterohepatik sirkiilasyona girer. Kemikteki
magnezyumun % 20-30’u kandaki magnezyumla g¢abuk degisim gdsterir, kalam apatit
kristallerine baghdir.

Eliminasyon:

Magnezyumun bashica atilm yolu bdbreklerdir. Atlan miktar kandaki magnezyum
konsantrasyonu ve glomeriler filtrasyon hiz: ile orantilidir. Plazmadaki serbest magnezyum
glomeriiler filtrata geger ve hemen hemen hepsi reabsorbe olur. Bir kismi ise enterohepatik
sirkiilasyona girer.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.
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3.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Magnezyum bilegiklerinin akut oral toksisitesi diigiikttir. Siganda oral LDs, degerleri
magnezyum klorir i¢in 2800 mg/kg, nitrat igin 5440 mg/kg’dir. Toksisite belirtileri oral yolla
hipotansiyon ve solunum paralizisi, i.v. yolla genel anestezi ve narkozdur.

Magnezyum bilegiklerinin karsinojenik etkisi aragtinlmamstir. Ancak klinikte boyle bir etki
bildirilmemigtir. Magnezyum bilegikleri karsinojen madde indekslerinde yoktur. Magnezyum
klorliriin mutajenik aktivitesi Salmonella testiyle arastinlmiy ve zayif mutajenik etki
bildirilmistir,

Magnezyum bilesiklerinin teratojenisitesi ve tireme toksisitesi arastirilmarmstir. Bununla
beraber eklampsi nedeniyle veya tokolitik olarak hamile kadinlara verildiginde teratojen etki
goriilmemisgtir.

Yenidoganda gériilen konjenital ragitizm ve kemik anomalileri farmakodinamik etki sonucu
olarak degerlendirilmektedir.

Magnezyum eritme atélyelerinde galiganlarda magnezyum buharinin inhalasyonu sonucu
“metal dumani hummasi” (metal fume fever) gériiliir. Semptomlar ates, titreme, bulanti,
kusma ve kas agnlandir. Bu durum selim tabiathidir. Kalic bir hasar birakmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Magnezyum silfat, alkali hidroksitler (¢6zinmeyen magnezyum hidroksit olugur), alkali
karbonatlar (goziinmeyen magnezyum karbonat olusur) ve salisilatlarla gegimsizdir.
Magnezyum iyonlan streptomisin siilfat ve tetramisin siilfatin aktivitesini inhibe eder.

6.3 Raf émrii
24 ay.

6.4 Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1g1ktan koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
PVC seperatorde, 10 ve 100 ampulliik karton kutu ambalaj.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer 6zel tnlemler
Kullani!mamas olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma Ilag San.ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Fatih Cad. No:17
Samandira-Sancaktepe/Istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks  :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
185/30

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiH]

Ik ruhsat tarihi: 18.12.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 05.10.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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