KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MULTIFLEX MAGNEZYUM SULFAT 40 g/1000 mL 1.V. infiizyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

2

Her 1000 mL'lik ¢ozelti 40 g magnezyum siilfat heptahidrat icerir. (8 mEq Mg+ =19

magnezyum siilfat)

Geleneksel Cevirme Faktorii internasyonel Sistem
Unite (F)xF (ST) Uniteleri
Magnezyum mg/dL 0.411 mmol/L
(Mg) mEq/L 0.50 mmol/L

Yardimci1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
Magnezyum Siilfat Infiizyon igin ¢dzelti agir pre-eklampside eklampsinin 6nlenmesi ve

ndbetlerin kontroliinde endikedir. Bu iiriin 4 g 1.V. ylikleme dozu i¢in iiretilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Eklampsi:

Magnezyum Siilfat Infiizyon igin Cozelti sadece V. yolla kullamlir. Pre-eklampsi veya
eklampsi tedavisi i¢in, magnezyum seyreltik c¢ozeltilerinin (%4) intravendéz infiizyonu
uygulanir. Bu sebeple, asagida belirtilen klinik kosullarda, her iki tedavi tiirli uygun olarak

degerlendirilir.
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MAGNEZYUM SULFAT REJiMi VE TAKIP: Magnezyum siilfat igin en yaygin tercih
edilen rejim; 15-20 dakikada 4-6 g I.V. yiikkleme dozunun yapilmasi ve ardindan saatlik 2 g
stirekli infiizyon seklindedir. Magnezyum siilfat terapotik dozu 3.95 ile 6.90 mEg/L olup her
alt1 saatte bir serum magnezyum seviyeleri izlemi gerekir. Idame faz1 yalnizca patellar refleks
mevcutsa (refleksin kayb1 semptomatik hipermagnezeminin ilk bulgusudur), solunum dakikada
12’nin {izerindeyse ve iiriner ¢ikis her dort saatte 100 mL nin {izerindeyse verilir.

Magnezyum stilfata genellikle postpartum 24 saat boyunca devam edilmesine karsin ilacin
birakilma zamani belirleyen yiiksek kaliteli bir veri elimizde bulunmamaktadir. Hafif pre-
eklampsili kadinlarda 12 saat yeterli olabilirken agir pre-eklamptik ve eklampsili kadinlarda
antikonviilsan terapiye 24-48 saat devam edilmelidir.

Magnezyum siilfatin 5-7 giin siiresince hamile kadinlara siirekli uygulanmasi durumunda
gelismekte olan fetiiste hipokalsemi ve kemik anomalileri ortaya c¢ikabilir. Bu kemik
anomalileri iskelette demineralizasyon ve osteopeniyi kapsar. Ilaveten, yenidogan kiriklar1 da
rapor edilmistir. Fetal risk yaratacak en kisa siireli tedavi bilinmemektedir. Magnezyum siilfat
sadece cok gerekli oldugunda gebelik sirasinda kullanilmalidir. Eger magnezyum siilfat erken
dogum tedavisi i¢in verilirse, anne aday1 bu kullanimin etkinlik ve gilivenliliginin kesin olarak
bilinmedigine ve 5-7 giin kullaniminin fetal anomalilere neden olabilecegine dair

bilgilendirilmelidir.

Gebelik toksemisinde konviilsiyonlarin 6nlenmesi i¢in;
4 ¢g/100 mL IV infiizyon igin ¢ozelti 15-20 dakikada verildikten sonra 40 g/1000 mL I.V.
inflizyon i¢in ¢6zelti seklinde dakikada 12- 15 damla verilir.

Uygulama sekli:
Magnezyum Siilfat inflizyonluk ¢6zelti sadece 1.V. yolla kullantlir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda serum magnezyum konsantrasyonlar: siklikla kontrol

edilmeli, maksimum magnezyum siilfat dozu 48 saatte 20 g’1 gegcmemelidir.

Karaciger yetmezligi:
Magnezyumun tamami bdbrekler yoluyla atilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina

gerek yoktur.
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Geriatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Magnezyum siilfat kalp blogu, miyokardiyal hasari, agir bobrek yetmezligi ya da magnezyum
stilfata veya magnezyum siilfat tuzlarina kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
Dogumdan Onceki iki saat siiresince gebelik toksemisi olan annelere I.V. magnezyum
uygulanmamalidir.

Magnezyum siilfat Myastenia Gravisli hastalarda agir myastenik krizi  presipite
edebileceginden kontrendikedir. Diger yandan Magnezyum siilfatin kalsiyum kanal

blokdrleriyle birlikte kullanimi hipotansiyona yol agabilir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

FETAL RISK:

Bobrek yetmezligi durumunda parenteral kullanim magnezyum zehirlenmesine yol agabilir.
Magnezyum viicuttan tamamen bdbrekler yoluyla atildigr icin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilac¢ dikkatle kullanilmalidir. Idrar atilimi her dért saatte bir 100 ml olacak sekilde
devam ettirilmelidir. Serum magnezyum diizeyinin izlenmesi ve hastanin klinik durumu,

toksemideki doz asim1 sonuglarindan kaginmak igin gereklidir.

Toksisite Tablosu

Bulgular Magnezyum Diizeyi (mEq/L)
Normal gebelik diizeyi 1,5-2,5
Terapotik diizeyi 4-8
Patellar refleks kaybi 8-12
Solunum depresyonu 9-12
Uyku hali, kardiyak arrest 10-12

I.V. kalsiyum (5-10 mEq) antagonist olarak kullanilabilir.
Magnezyum Siilfat Infiizyon igin Cdzeltisi, hipermagnezemi olusmasi riskine karsi yavasca

uygulanmalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
MULTIFLEX MAGNEZYUM SULFAT 1n asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmasi sakincali

olabilir:
o Kalp rahatsizliginda kullanilan digitalis glikozidleri (6r; digoksin, dijitoksin),

e Anestezide kullanilan miyorelaksanlar (Magnezyum siilfat ile kullanom bu tip ilaglarin
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etkisini arttirabilir.),

e Opioid (6r; morfin), barbitiirat (6r; amilobarbiton) veya hipnotik ilaglarin (6r; nitrazepam)
yiiksek dozlar1 (Magnezyum siilfat ile kullanim solunum depresyonuna neden olabilir),

¢ Nifedipin veya nimodipin gibi kalsiyum kanal blokorleri (Magnezyum siilfat ile kullanim
kas fonksiyonlarinda sorunlara yol acabilir),

e Aminoglikozid antibiyotikler (Or; streptomisin) parenteral magnezyumun noéromiiskiiler
blokaj yapici etkisini arttirabilir.

e Aminoglikozidler, Siklosporin, Dijitalis, Alkol, Amfoterisin B, Diiiretikler, Sisplatin gibi
ilag ya da ilag gruplarinin uygulanmasii takiben, ilaca bagli magnezyumun renal kaybi
gbzlenir.

e Regetesiz ilaglar da dahil baska herhangi bir ilag ile birlikte kullanim1 sakincali olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Toksemik kadinlarda konviilsiyonlar1 kontrol etmek ig¢in siirekli 1.V. inflizyon (6zellikle

dogumdan 6nceki 24 saat) ile uygulandiginda, yenidoganda néromuskuler veya solunum yolu
depresyonu gibi magnezyum toksisitesi belirtileri gozlenebilir.

Gebelik donemi

Erken dogum; Baglangi¢ dozu: 1.V. 4-6 g Magnezyum Siilfat (32-48 mEq magnezyum) 20-30
dakikada I.V. infiizyonla verilir. Idame dozu: L.V. infiizyonda saatte 1-3 g magnezyum siilfat
(8-24 mEg magnezyum) uterus kontraksiyonlari durana kadar verilir. Yetiskinler i¢in doz
siirlart: Glinde 40 g magnezyum siilfata (320 mEq magnezyum) kadar verilebilir.

Erken dogumun engellenmesi i¢in magnezyum siilfatin siirekli uygulanmasionaylanmamais bir
tedavidir. Boyle kullanimin etkinlik ve gilivenliligi saptanmamistir. Gebelerde Magnezyum
Siilfat Inflizyon igin Cozeltinin onayli endikasyonu disinda uygulanmasi, hastane ortaminda

uygun obstetrik koruyucu tesisin varliginda deneyimli personel tarafindan yapilmalidir.
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Laktasyon donemi
Magnezyum stilfatin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ anne siitiine
gectigi i¢in, Magnezyum Siilfat Infiizyon i¢in Cozelti emziren kadinlara uygulanirken tedbirli

olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Magnezyum Siilfat Infiizyon igin Cézeltinin uygulama yolu itibariyla, ara¢ ve makine

kullanimi1 esnasinda uygulanmasi imkansiz oldugundan, gegerli degildir.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Parenteral uygulanan  magnezyumun istenmeyen etkileri  genellikle magnezyum
intoksikasyonunun sonucudur. Bunlar yiizde yanma, terleme, hipotansiyon, reflekslerin
bastirilmasi, zayif paraliz, hipotermi, dolasim kollapsi, solunum sistemi paralizi dncesinde
kardiyak ve merkezi sinir sistemi depresyonudur.

Eklampsi i¢in magnezyum siilfat tedavisine bagli olarak tetani belirtileriyle ortaya ¢ikan

hipokalsemi rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Belirtiler:

Magnezyum intoksikasyonu kan basincinda keskin diisiis ve solunum sistemi paralizi ile ortaya
cikar. Patellar refleksin kaybolmas: magnezyum intoksikasyonunun saptanmasi i¢in kullanilan
faydal1 klinik belirtilerden biridir. Doz asimi1 durumunda, magnezyumun etkilerini antagonize
etmek icin kalsiyum tuzu 1.V. enjekte edilene kadar suni solunum yapilmalidir.

Tedavi:

Suni solunum siklikla gerekir. Hipermagnezeminin etkilerini tersine ¢evirmek i¢in intravendz

kalsiyumun %5’lik ¢ozeltisinden (gerekirse izotonik sodyum kloriir ile seyreltilir) 10 ila 20 ml
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kullanilir. Subkiitan fizostigmin, 0.5 ila 1 mg faydali olabilir.
Yenidoganlarda hipermagnezemi durumunda resusitasyona gerek olabilir ve endotrakeal
intlibasyon veya aralikli pozitif basi1 ventilasyonu ile destekli ventilasyon ya da IV kalsiyum

uygulanir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Mineral destekleri

ATC kodu: A12CC02

Magnezyum iyonu (I\/Ig+2) intraseliiler s1vida en ¢ok bulunan ikinci katyondur. Birgok enzimin
fonksiyonuna kofaktér olarak katilir. Noérokimyasal impuls transmisyonu ve kas
eksitabilitesinde 6nemli rol oynar. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Magnezyum
miyondral kavsakta asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek noromuskuler agirimi
baskilayabilir. Ayrica diiz kaslar {izerinde depresan etkisi olabilecegi gibi santral sinir sistemini
de deprese edebilir. Antikonviilsan olarak terapétik serum konsantrasyonlar: 4 — 7 mEq/L’dir.
Eliminasyonu plazma konsantrasyonuna ve glomeriiler filtrasyon hizina baglidir.

Magnezyum adenozintrifosfat (ATP) ve diger niikleotid trifosfatlar1 substrat olarak kullanan
enzimlerde kofaktordiir. mRNA'mn ribozomlara baglanmasi ve ribozomlarm integritesi Mg*?
iyonu gerektirir. Total viicut magnezyumu (70 kg i¢in) 2000 mEq kadardir. Bunun %350’si
kemikte, %45°’i intraseliiler sivida, %5’i de plazmada bulunur. Plazmadaki Mg*?
konsantrasyonu 1.6-2.6 mEq/L arasinda olup bunun 2/3’i iyonize (serbest), 1/3’li proteinlere
baglidir. Intraseliiler ve ekstraseliiler Mg*? konsantrasyonlar1 birbirinden bagimsiz degisebilir.
Magnezyum plazmada bulundugu fizyolojik diizeyin iizerindeki (>2.06 mEqQ/L)
konsantrasyonlarda néromuskuler iletisimi inhibe eder, antikonviilsan etki gdsterir ve merkezi
sinir sisteminde depresyon yapar. Magnezyumun fizyolojik sinirlarin tizerine ¢ikmasiyla motor
sinir uclarindan asetilkolin salinmasinin azaldig: ileri siiriilmiistir. Magnezyumun serum
konsantrasyonlart 4 mEq/L’nin tiizerine c¢iktiginda derin tendon refleksleri azalir ve 10
mEq/L’nin stiinde kaybolur. Bu diizeylerde solunum paralizisi olabilir ve tam kalp blogu
gortilebilir. 12 mEq/L’nin {izerindeki konsantrasyonlar o6liimciil olabilir.  Deneysel
aragtirmalarda Mg*? iyonlarinin kalbin sinoatriyal diigiimiinde impuls olusumunu yavaslattig:
ve iletim zamanini uzattigi bildirilmistir. Kalp hastaligi olmayan kimselerde i.v. magnezyum
inflizyonlarin PR araligini, H araligim1 (atriyum-His demeti araligi), anterograd AV nodal
efektif refraktor periyodu ve sinoatriyal iletim zamanini uzattig1 bildirilmistir. Magnezyumun
periferik vazodilatator etkisi de vardir. Orta dozlarda yliz kizarmasi (flushing) ve terleme,
yiiksek dozlarda hipotansiyon yapar. Magnezyumun ndromuskuler plak ve merkezi sinir
sistemi tizerindeki depresan etkisi kalsiyum verilerek antagonize edilebilir.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler
Emilim:

I.V. yolla verilen magnezyum siilfatin hizla absorbe olur ve bu etki yaklasik 30 dakika siirer.

Dagilim:

Viicuttaki toplam magnezyumun yaklasik %1-2’si ekstraseliiler sivi boslugunda bulunur.

Magnezyum %30 oraninda albiimine baglanir.

Biyotransformasyon:

Magnezyum metabolize olmaz.

Eliminasyon:

Magnezyumun baslica atilim yolu bobreklerdir. Atilan miktar kandaki magnezyum

konsantrasyonu ve glomeriiler filtrasyon hiz1 ile orantilidir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Magnezyum bilesiklerinin akut oral toksisitesi diisiiktiir. Sicanda oral LDS50 degerleri
magnezyum kloriir i¢in 2800 mg/kg, nitrat i¢in 5440 mg/kg’dir. Toksisite belirtileri oral yolla
hipotansiyon ve solunum paralizisi, 1.V. yolla genel anestezi ve narkozdur.

Magnezyum bilesiklerinin karsinojenik etkisi arastirilmamistir. Ancak klinikte bdyle bir etki
bildirilmemistir. Magnezyum bilesikleri karsinojen madde indekslerinde yoktur. Magnezyum
kloriirin mutajenik aktivitesi Salmonella testiyle arastinlmis ve zayif mutajenik etki
bildirilmistir.

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

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

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

kusma ve kas agrilaridir. Bu durum selim tabiathdir. Kalici bir hasar birakmaz.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Siilfuirik asit (pH ayar1 i¢in)

6.2. Gecimsizlikler
Magnezyum siilfat, alkali hidroksitler (¢coziinmeyen magnezyum hidroksit olusur), alkali
karbonatlar (¢6zlinmeyen magnezyum karbonat olusur) ve salisilatlarla ge¢imsizdir.

Magnezyum iyonlari streptomisin siilfat ve tetramisin siilfatin aktivitesini inhibe eder.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1000 mL'lik polipropilen torba seklinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel oOnlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeliklerine uygun olarak imhaedilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

HAVER FARMA Ilag A.S.

Acarlar Mah. 74. Sok. Acarkent Sitesi B742 No.:17/1
Beykoz / ISTANBUL

Tel: 0(216) 324 38 38

Fax: 0(216) 317 04 98

8. RUHSAT NUMARASI
2019/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 20.02.2019

Ruhsat yenileme tarihi:
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