KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ISOBAL DENGELI ELEKTROLIT SOLUSYONU (CAM SiSEDE)
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her 100 mi ¢ozeltide:

Sodyum asetat, trihidrat: 0.64 g
Sodyum klorr: 0.50¢g
Potasyum klorir: 0.075 g
Sodyum sitrat dihidrat: 0.075 g
Kalsiyum klorir dihidrat: 0.035 ¢
Magnezyum Klorir hekzahidrat: 0.031 g

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1%e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

intravendz infiizyon icin steril ve apirojen ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

ISOBAL su ve elektrolit kayiplarinin tedavisinde endikedir.
Ozellikle ameliyath hastalarda, akut diyareli ¢ocuklarda ve diyabet asidozunda goriilen
dehidratasyon, elektrolit dengesizligi (6zellikle hipopotasemi) ve asidoz seklindeki

komplikasyonlarin 6nlenme ve tedavisinde tercih edilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikligi ve suresi

Uygulanacak doz her hasta i¢in hekimi tarafindan; hastanin yasi, vicut agirhgi, klinik
durumu ve 0zellikle hastamn hidrasyon durumuna dayanilarak belirlenmelidir. Tedavi
sirasinda serum elektrolit konsantrasyonlari dikkatle izlenmelidir.

Genel olarak ameliyath hastalarda her 2-3 saatte bir litre hesabiyla 24 saatte 3 litre kadar
kullanihir. Akut diyareli cocuklarda, diyabetik veya renal asidoz durumunda ve akut

enfeksiyonlara bagl dehidratasyonda giinliik doz 50-150 ml/kg'dir.
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Uygulama hm:
Viicut alaninin her metrekaresi icin saatte 120-240 mi seklinde verilir.
Uygulama sekli:

Bu ¢0zelti yalnizca intravendz yoldan kullanilir.

Uygulama steril apirojen setlerle periferik ya da santral yenlerden intraven6z yoldan yapilir.
Hipertonik bir ¢6zeltinin periferik yoldan uygulanmasi sirasinda, vendz iritasyon olasiligim
en aza indirmek i¢in mumkin olan en genis vene, mimkin olan en kiguk limenli igne
yerlestirilmeli; inflizyon mimkin olan en yavas sekilde yapilmalidir. Uygulanan sivinin
damar disina kagmamasina dikkat edilmelidir.

Uygulamayla ilgili ayrintilar igin ayrica bolum 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bu populasyona 6zel gerceklestirilen bir calisma bulunmadigindan, bu hasta grubu igin 6zel
bir dozaj o©nerisi bulunmamaktadir. Ancak bu ilag buylk oranda bdbrekler yoluyla
atildigindan, bobrek islevlerinin bozuk oldugu durumlarda ilacin toksik etkilerinin gériilme
riski artar. Bu nedenle bdbrek yetmezligi durumunda doz segiminde dikkatli olunmahdir
(Bkz. BOlim 4.3).

Pediyatrik populasyon:

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

Bu popilasyonda genel olarak 24 saatte 20-100 ml/kg dozunda dnerilir.
Geriyatrik populasyon:

Karaciger, bobrek ya da kardiyak islevlerde azalma daha sik goruldiginden ve birlikte
baska hastalik gorilme ya da baska ila¢ kullanma olasihgi daha fazla oldugundan
genel olarak yaslilarda doz secimi dikkatle ve genelde doz araliginin mimkin olan en
alttaki sinin alinarak yapiimalidir.

Bu ila¢ blyik oranda bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek islevlerinin bozuk oldugu
durumlarda ilacin toksik etkilerinin gorilme riski artar. Yaslilarda bobrek islevlerinin
azalmasi daha fazla oldugundan, bu popilasyonda doz seciminde dikkatli olunmalidir.

Bu popllasyonda renal islevlerin monitorizasyonu yararli olabilir.

2/17



Ameliyatli hastalar:

Ameliyatl hastalarda kullanilirken, hastalarin sivi-elektrolit gereksinimlerini giincel sivi

elektrolit tedavi prensiplerine uygun olarak hesaplanmalidir. Bu gereksinim hesaplanirken

asagidaki bilgiler yol gosterici olabilir:

Sivi kayiplan karsilanirken, kaybedilen sivinin icerigi g6z 6ninde bulundurularak
(mide, gastrointestinal fistul, safra, ince bagirsak vb) uygun standart ¢dzelti secimi veya
standart ¢ozeltiye ek elektrolit, vitamin ve mineral katkisi dusuntlmelidir.

Hastanin gereksinimi her 24 saat icin hesaplanir.

Hesaplamada "bazal gereksinim + ilave kayip™ formulid kullanilir. Bu formile gore
bulunan sivi miktan 3 esit parcaya bélinerek, her bolim 8 saatlik bir stirede intravenz
yoldan uygulanir.

Bazal sivi gereksinimi; saghkli bir kisinin normal sartlarda 24 saatte gereksinimi olan

sivi ve elektrolit miktaridir. Su sekilde hesaplanabilir:

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

0 Vicut agirhigminilk 10 kg'r igin 100 ml/kg

0 Vucut agirhigininikinci 10 kg'r icin 75 ml/kg

0 Vicut agirligiintgtnci 10 kg'r i¢in 50 ml/kg

Bazal elektrolit gereksinimi ise sodyum ve klorir icin 1 mEg/kg/gun (eriskinlerde 60-80
mEQ), potasyum icinse 0.5 mEg/kg/gun‘dir. (eriskinde 30-40 mEq)

ilave kayiplarin hesaplanmasinda ise asa§idaki bilgiler kullanilabilir:

Hastanin aldigi ve c¢ikardigi toplam sivi miktarlari titizlikle hesaplanmahidir.

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

Siltesine gececek kadar terlemis bir eriskinin en az 1 litre sivi kaybettigi dusunaldr.
Nazogastrik aspirasyon veya fistll sivilari ve idrar 24 saatlik biriktirilmelidir.
Bebeklerde kani emmis tamponlar, ishal petleri, fistil bdlgesine konan kompresler

tartilmali ve muhtemel sivi igerikleri hesaplanmahdir.

Ayrica daha dnceki klinik deneyim ve izlenimler dikkate alinmalidir.

Yanildi hastalar:

Yaniklar igin 6zel formaller kullaniimalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Andri, agir oliglin, bébrek yetmezligi, Crush sendromu, agir hemoliz durumlarinda, bébrek
ustl bezi yetmezliginde, hipoparatiroidizmde, kalp blokunda ve plazmadaki potasyumun
ylksek oldugu durumlarda kontrendikedir.

CoOzelti ayrica, plazmadakinin iki kati kadar bikarbonat icerdiginden alkalozda
kontrendikedir.Bu ¢Ozeltinin uygulandigi hastalarda plazma karbondioksit duzeyleri

belirlenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

intravendz cozeltilerin uygulanmasi, serum elektrolit konsantrasyonunda diliisyon, asin
hidrasyon, konjestif durumlar veya pulmoner 6dem olusturacak sekilde sivi ve/veya soliit
ylklenmesine yol acabilir. Dillsyon riski elektrolit konsantrasyonuyla ters orantilidir.
Periferik ve pulmoner 6deme yol acabilen konjestif durumlann gelisme riski ise
cozeltideki elektrolit konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Cozeltinin ve normal insan plazmasinin iyon konsantrasyonlan mEg/litre (mmol/litre)

cinsinden asagidaki gibidir:

ISOBAL PLAZMA
Sodyum (Na+) 140 (140) 140 (140)
Klorir (C1-) 103 (103) 103 (103)
Potasyum (K+) 10(10) 5(5)
Kalsiyum (Ca++) 5(2.5) 5(2.5)
Magnezyum (Mg++)  3(1.5) 3(1.5)
Bikarbonat 27 (27)
Asetat* 8(8)
Sitrat* 47 (47)

* Bikarbonat prekursorleri

Tim intravendz inflzyonlann baslangicinda dikkatli bir klinik izlem gerekir.

Uygulamalar dizenli ve dikkatli bir gézlem altinda yuratilmelidir. Klinik ve biyolojik
parametreler, 6zellikle de serum elektrolit dlzeyleri izlenmelidir.

Cozeltideki potasyum dizeyi normal plazmadakinin iki kati oldugundan yavas olarak
uygulanmahdir. Plazmadaki karbondioksit ve potasyum duzeyleri  saptanmall,
elektrokardiyografik incelemeler yapilmahdir. Bu uyanlara dikkat edilirse, potasyum
entoksikasyonu olusmaz. Agir hipopotasemi ve asidozda hastaya ayrica potasyum ve laktat
verilmelidir.

Kalsiyum klorir iritan oldugundan intramuskuler olarak uygulananindan kac¢inilmali ve

intravendz uygulamada da damar disina kagmamasina 6zen gosterilmelidir. Kalsiyum tuzu
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iceren ¢Ozeltiler bobrek islevleri bozuk ya da sarkoidoz gibi D vitamin dizeylerinin ylksek
oldugu hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Ayrica bobreklerinde kalsiyum tasi olan ya da
bobrek tasi hikayesi olan hastalarda kullanimindan kacinilmahdir. Es zamanli olarak kan
transflizyonu da yapilacaksa, icerigindeki kalsiyumun koagilasyon yol acabilme  riski
nedeni ile ISOBAL’in kanla birlikte ayni infiizyon sisteminden uygulanmasi énerilmez.
Sodyum iceren c¢dzeltiler hipertansiyon, kalp yetmezligi, periferik ya da pulmoner 6dem
veya bobrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu durumlarda, preeklampsi durumunda,
aldosteronizm durumunda ya da sodyum birikimiyle seyreden diger durum ve tedavilerde
(6rn kortikosteroid tedavisi) dikkatle kullaniimalidir.

Potasyum tuzlan iceren ¢dzeltiler kalp hastalannda ve renal veya adrenokortikal yetmezlik,
akut dehidratasyon ve ciddi yanik durumlanndaki asin doku yikimi gibi hiperkalemiye
yatkinlik yaratan durumlarda dikkatli kullaniimalidir.

Cozeltiye eklenecek herhangi bir baska ilacla olabilecek bir gecimsizlik riskini en aza
indirmek icin, karistirma isleminden hemen sonra, uygulamadan 6nce ve uygulama
sirasinda belirli aralarla inflizyonu yapilacak son kansimda herhangi bir bulaniklik veya
cokelme olup olmadigi kontrol edilmelidir.

Uygulama kontrolli bir infizyon pompasiyla yapilacaksa, sisenin timuyle bosalmadan
once pompanin ¢alismasinin durmus olduguna dikkat edilmelidir; aksi halde hava embolisi
olusabilir.

Cozelti, steril setler aracilhigiyla intravendz yoldan uygulanir. intravenéz uygulamada
kullanilan setlerin 24 saatte bir degistirilmesi 6nerilir.

Yalnizca ¢Ozelti berraksa, ambalaji ve kapaklari saglamsa kullaniniz. Pediyatrik kullanimla

ilgili uyari ve 6nlemler:

- Yenidoganlarda ya da cok kuguk bebeklerde sivi ve elektrolit dengesi ¢ok az
miktarlarda sivi uygulanmasiyla bile etkilenebilmektedir. Yenidoganlann, 6zellikle de
bobrek islevleri hentuz tam gelismemis ve sivilarla solutleri atma yetenegi kisithi olan
miadindan 6nce dogmus yenidoganlann tedavisinde dikkatli olunmahdir. Sivi alimi,
idrar miktari ve serum elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Yaslilarda kullanimla ilgili uyan ve dnlemler:

- Genel olarak yash hastalarda doz dikkatle secgilmelidir. Yagslhlarda karaciger, bdbrek
veya kardiyak islevlerin azalmis olabilecegi, birlikte baska ilaglann da kullanilabilecegi
ya da tedavi edilmeye calisilan durumdan baska hastaliklarin da bulunabilecegi
dusundlerek genelde tedaviye doz arahiginin en altindaki dozlarla baslanmasi onerilir.

Laboratuvar testleri:

- Uzun sireli parenteral uygulamalarda ya da hastanin durumunun gerektirdigi
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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 gorildiginde bu ¢ozelti ya
da alternatif ¢ozeltilerle bu degerlerin normale dondurilmesi gerekir.

4.5. Diger tibbi tGranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cozeltiye eklenen bazi ilag veya cozeltiler gecimsiz olabilir. Tim parenteral ¢ozeltilerde
oldugu gibi kullanim &ncesi ek ilaglarla gecimliligi hekim tarafindan degerlendirilmelidir.
Cozeltiye baska maddeler eklenecekse aseptik teknik kullaniimali ve karisana kadar
calkalanmalidir. ilaclarin ¢ozelti icine eklenmesi sonrasinda renk degisimi, ¢oziinmeyen
partikuller ve kristallesme olmadigindan emin olunmalidir.

Cozelti, icerdigi sodyumla iliskili olarak kortikoidler/steroidler ve karbenoksolon ile
birlikte kullanilirken sodyum ve su retansiyonu riski nedeniyle dikkatli olunmahdir.
Potasyum iceren c¢Ozeltiler, kan potasyum dizeyini arttiran ilaglarla (potasyum koruyucu
diuretikler, ACE inhibitorleri, siklosporin ve potasyum tuzlan iceren penisilin gibi ilaclar)
birlikte kullanildiginda dikkatli olmalidir. ISOBAL’in icerdigi potasyumla iliskili olarak

asagidaki ilaclarla etkilesim olasiligi bulunmaktadir:

- Potasyum koruyucu didretikler (tek basina ya da kombine olarak amilorid,
spironolakton, triamteren).

- Anjiyotensin donustirict enzim inhibitérleri ve muhtemelen anjiotensin 1l resept6r
antagonistleri.

- Takrolimus, siklosporin (plazmadaki potasyum konsantrasyonunu arttinrlar ve
hiperkalemik etkilerin artacagi bobrek yetmezligi durumlannda potansiyel olarak fatal
hiperkalemiye neden olabilirler).

Kalsiyum, dijitalin kalp Gzerine etkisini arttinp dijital entoksikasyonuna neden olabilir.

Kalsiyum tuzlarinin, tiazid veya vitamin D ile birlikte verilmesiyle hipokalsemi ortaya

cikabilir. Kalsiyum tuzlan, bifosfonat, florlr, bazi florokinolonlar ve tetrasiklinlerin

emilimlerini azaltirlar. ISOBAL’in icerdigi kalsiyumla iliskili olarak asagidaki ilaclarla
etkilesim olasiligr bulunmaktadir:

- Etkileri kalsiyum varliginda artan ve ciddi ya da fatal kardiyak aritmilere neden olabilen
dijitalis grubundan ilaclar.

- Kalsiyumla birlikte uygulandiklarinda hiperkalsemiye yol acabilecek tiazid grubu
diuretikler ya da D vitamini.

Sodyum sitrat ve sodyum asetat metabolizmasi sonucu, idrarin bikarbonatlar ile

alkalinizasyonu, salisilik asit ve barbitirat gibi asidik ilaclann renal klerensini arttmr.
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Bununla beraber sempatomimetik ve stimulanlarin yanlanma émrini arttirarak, toksisiteye

neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Multpl elektrolit cozeltilerinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli very mevcut
degildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim Ulzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir,

(bkz. Kisim 5.3.). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ISOBAL yasamsal 6nemi olan durumlar icin gerekli olmadikca gebelik déneminde
kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Sodyum Klorlr iceren cozeltilerle hayvan Ureme calismalari gerceklestirilmemistir.
ISOBAL’in gebe kadinlara uygulandiyinda fetusta hasara ya da lreme yeteneginde
bozulmaya yol aglp acmayacadl da bilinmemektedir. TSOBAL gebe kadinlarda ancak
cok gerekliyse kullaniimahdir.

Dogum

Literaturde travay ve dogum eyleminde dekstroz ve sodyum Kklorir igeren ¢ozeltilerin
kullanildigr  bildirilmistir.  Anne ve fetusun sivi  dengesi, glukoz ve elektrolit
konsantrasyonlan ile asit-baz dengesi diizenli olarak veya hasta ya da fetusun durumu

gerektirdigi zaman degerlendirilmelidir.
Laktasyon dénemi
Bu ilacin anne sutline gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne sutline gectigi

bilindiginden emzirmekte olan annelerde TSOBAL dikkatle kullaniimalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
infuzyon yoluyla uygulanan ¢ézeltilerin kullanimi sirasinda ara¢ kullanimi pratik yénden
mumkun degildir. Kullanildiktan sonra ara¢ ve makine kullanma tzerinde bilinen bir etkisi

yoktur.
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4.8. listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler ¢ozeltideki iyonlarin eksikligi ya da fazlahigindan kaynaklanabilir; bu
nedenle elektrolit duzeylerinin yakindan izlenmesi gereklidir. Ayrica seyreltilerek
uygulanan ek ilaclarin da advers etkilere yol acabilecegi konusunda uyanik olunmalidir.
Bdyle bir durumda, uygulanan ek ilacin Grtin bilgisine bakilmahdir.

Uygulama sirasinda yan etki goruldigunde infiizyon durdurulmali hastanin durumu
degerlendirilmeli ve uygun tedavi énlemleri alinmalidir.

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki 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); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki veriler ile

hareket edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Akut hemolitik anemi (fosfor eksikligine  bagh)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Su tutulmasi ve ddem (hipematremiye bagh); Konjestif kalp
yetmezliginde agirlasma (hipematremiye baglh); Asidoz (hiperkloremiye
bagl); Doku oksijenizasyonunda bozulmalar (fosfor eksikligine bagl)

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Hiperiritabilite, psikotik davranis (hipomagnezemiye bagli)

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Mental konfuzyon (hiperpotasemiye bagli); Merkezi sinir  sistemi
islevlerinin azalmasi (hipermagnezemiye bagli).

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmiler, kalp bloku, elektrokardiyografide anormallikler, kalp durmasi
(hiperpotasemiye baglh); Kalp islevlerinin azalmasi (hipermagnezemiye

bagli); Tasikardi (hipomagnezemiye bagl)

Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon (hiperpotasemiye ya da hipermagnezemiye bagh); Dolasim
EOUF si (hipermagnezemiye bagh); Hipertansiyon (hipomagnezemiye
agh

Solunum, g6égus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
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Bilinmiyor: Solunum  felci  (hiperpotasemiye bagh); Solunum  depresyonu
(hipermagnezemiye bagl);

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare (¢Ozelti icindeki potasyuma baglh);
Barsak dilatasyonu, ileus (hipopotasemiye bagh).

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Sicak basmasi, terleme (hipermagnezemiye bagl).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

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

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Halsizlik (hiperpotasemiye bagh);

Cerrahi ve tibbi prosedirler

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

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi sipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir supheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir.
(wwwe.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: O800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Parenteral tedavi sirasinda hastada sivi ya da solitlere bagli asin bir yiklenme
gorildiginde, hastanin durumu degerlendirilerek duzeltici tedavi dnlemleri uygulanir.

Vicutta sodyum fazlaligina bagh gorilen advers reaksiyonlar arasinda bulanti, kusma,
diyare, kannda kramplar, susama hissi, tukdrik, gozyasi ve ter miktannda azalma, ates,

tasikardi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, periferik ve pulmoner édem, solunum arresti,
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basagnsi, bas donmesi, huzursuzluk hali, iritasyon, halsizlik, kaslarda seyirme ve
sertlesme, konvilsiyonlar, koma ve 61im bulunmaktadir.

Vicutta asin klorur birikimi bikarbonat kaybi ve vicut sivilannda asidik tarafa dogru
kaymaya neden olabilir.

Magnezyumun plazmada anormal yikselmesi durumunda sicak basmasi, terleme,
hipotansiyon, dolasim kollapsi ve kalp ile merkezi sinir sistemi islevlerinin azalmasi
gorulir. Solunum depresyonu yasamsal tehlike olusturur.

Potasyum entoksikasyonuna bagli belirti ve bulgular arasinda ekstremitelerde paresteziler,
refleks kaybl, kas ya da solunum felci, mental konfiizyon, halsizlik, hipotansiyon, aritmiler,
kalp bloku, elektrokardiyografide anormallikler ve kalp durmasi gorulebilir.

Potasyumlu c¢ozeltilerin doz asimi durumunda infuzyona son verilerek serumdaki

potasyumu azaltacak su 6nlemler alinir:

- Her 20 gram dekstroza 10 tnite kristalize insilin katilmis %10 ya da %25 oranindaki
dekstrozun sudaki solisyonundan saatte 300-500 mi 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 igeren besin ve ilaglar
birakilmahdir. Ancak dijitalize hastalarda plazmadaki potasyum dizeyinin hizla

dastrilmesinin dijital toksisitesine yol agabilecegi unutulmamahdir.

Asiri miktarda fosfor replasmam uygulanmasi hipokalsemik tetaniye yol acabilir.
Hipokalsemiyi onlemek icin fosfor uygulamasina her zaman kalsiyum destegi eslik
etmelidir.

Asin doz, ¢ozeltiye eklenen ilaglara bagli ise, asiri doza bagh belirti ve semptomlar bu
eklenen ilacin 6zelliklerine baghdir. Tedavi sirasinda yanhslikla doz asilirsa, uygulamaya
son verilmeli ve hasta uygulanan ilacla iliskili belirti ve semptomlar acisindan izlenmelidir.

Gerektiginde semptomatik ve destek tedavileri uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup:  intravendz ¢ozeltiler / Elektrolit dengesini etkileyen ¢ozeltiler
ATC kodu: B0O5BB02

TSOBAL intravenéz kullanima yonelik steril, stabil ve pirojensiz bir cozeltidir.
Bakteriyostatik madde icermez.
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Cozeltinin farmakolojik 6zellikleri, bilesenlerinin (sodyum, potasyum, klorir, kalsiyum,
magnezyum, sitrat ve asetat) farmakolojik 6zelliklerinden olusur.

ISOBAL’in sodyum, Kloriir, kalsiyum ve magnezyum icerigi normal plazma ile ayni,
potasyum ve bikarbonat ekivalanlan (sitrat ve asetat) ise iki katidir.

ISOBAL’in temel etkisi, hem interstisiyel, hem de intravaskiler sivi olmak U(zere
ekstraseliler sivi kompartmammn ekspansiyonudur.

Potasyum intraseltler sivilarin ana katyonudur ve hicrenin asit-baz dengesinin,
izotonisitesinin ve elektrodinamik 6zelliklerinin saglanmasi icin esastir. Potasyum
enzimatik reaksiyonlarin gerceklesmesinde o6nemli bir aktivatér olarak gérev alir.
Potasyum karbonhidrat dagilimi ve protein sentezinde, gastrik salgilarda, bobrek
fonksiyonlarinda, sinir iletimi ve (6zellikle kalp kasinda olmak (zere) kas kasilmasinda rol
oynar.

Sodyum, ekstraselller sivinin baslica katyonudur. Organizmadaki sivilarin dagihm ve
dengesinde yer alir. Vlcut sivi hacminde gorilen degisiklikler, genellikle viicuttan sodyum
kaybedilmesi ya da viicutta sodyum tutulmasiyla iliskilidir.

Organizma, hipofizin antiditretik hormonu araciligiyla sodyumun idrarla disari atilmasini
duzenleyerek plazmadaki sivi hacmini ve tonusu korumaya calisir. Sodyum buna ek olarak
klorlr ve bikarbonat iyonlariyla birlikte organizmadaki asit-baz dengesini korumada da
rold olan bir iyondur.

Sodyum gibi iyonlar, sodyum pompasi (Na-K-ATPaz) gibi cesitli transport
mekanizmalarini kullanarak hiicre zarindan gecerler. Sodyum, nérotransmisyon, kardiyak
elektrofizyoloji ve renal metabolizmada 6nemli rol oynar.

Klorir, ekstraseliler sivinin baslica anyonudur ve plazma dizeyleri, sodyum
konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir. Sodyum metabolizmasindaki anormalliklerde
genellikle klorlr konsantrasyonunda da degisiklikler gorilmektedir. Vicut sivilarindan
sodyumla birlikte klorur kaybi da olur.

Yumusak dokularin ana intraselller katyonu olan magnezyum, baslica, karbonhidrat ve
protein metabolizmasiyla ilgili enzimatik reaksiyonlarda bir kofaktdr olarak gérev alir.
Magnezyum ayrica nérokimyasal iletide ve ndromuskuler eksitabilitede rol alir.
Magnezyum azhginda tasikardi, hipertansiyon, asirt sinirsel duyarlilik ve psikotik
davranislar gorulebilir.

Asetat, kan pH'in1 ve kandaki total karbondioksiti etkili bir sekilde yukselttiginden belirli
klinik durumlarda tercih edilen bir bikarbonat prekirsoridir; kaslarda ve diger periferik
dokularda hizla metabolize edilerek viicutta kullanima hazir bir alkali kaynagi islevi gordr.
Metabolik siklusa laktattan farkli bir noktadan katilan asetat, karbondioksit ve suya kadar
olan metabolizmasi sirasinda ve bikarbonat olusumu sirasinda daha az oksijene gereksinim
duyar. Doku hipoksisinin varliginda bu 6zellik 6nem kazanir.

Ameliyatli hastalardaki dehidratasyonunun énlenme ve tedavisinde ISOBAL’ in elektrolit
bilesimi izotonik sodyum klortr c¢ozeltilerinden daha uygundur. Cunki daha az sodyum
ve klorlr icerir ve bu nedenle patolojik su ve tuz retansiyonuna yol agmaz. Igindeki

11/17



sodyum, Klorir, kalsiyum ve magnezyum fizyolojik miktarlarda oldugundan, plazmadaki
elektrolit denge bozuklugu onlenir. igindeki potasyum miktari normal plazmadakinin iki
katidir; hastalik, disandan yeterli miktarlarda alinmama durumlari ve ameliyatlar sonucu
olusmus negatif potasyum dengesini ortadan kaldirir. Cozeltideki potasyum duzeyi yiiksek
olarak dustunulmemelidir. Bunun bir kismi biyokimyasal olarak ¢6zeltideki sodyum ve
kalsiyum tarafindan antagonize edildigi gibi, potasyum eksikligi durumunda disaridan
ayrica potasyum vermek gerekir. Cozeltideki sitrat ve asetat miktari normal plazmadaki
bikarbonatin iki katma esdegerdir. izotonik sodyum kloriir ¢ozeltilerinde bikarbonat etkisi
yoktur, aynca kloriir icermesi nedeniyle asidoza yol acar. iISOBAL ise orta derecedeki
asidozu duzeltir ve alkaloza sebep olmaz.

Izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi su ve tuz retansiyonu yapti§i halde, ISOBAL su ve tuz
diurezine yol acar.

Ameliyatli hastalarda gerekli dnlemler alinmazsa, dehidratasyon, elektrolit dengesizligi
(6zellikle hipopotasemi) ve asidoz sik gorulir. Ameliyath hastalarda, akut diyareli
cocuklarda ve diyabet asidozunda gortlen bu komplikasyonlarin énlenme ve tedavisinde
ISOBAL, izotonik sodyum kloriir ¢ézeltilerine tstiindir.

DENGELI ELEKTROLIT SOLUSYONU’nun gelistirilmesi:

Latta'nin 1831 yilinda "Damarlara bol miktarda tuzlu su uygulanimi ile" koleradaki
dehidratasyon ve soku tedavi ettigine iliskin yayinindan sonra (Latta; T.. Malignant
Cholera. Lancet 2: 274, 1831: Scudder, J.: Shock; Blood Studies as a Guide to Therapy,
Philadelphia,

J. B. Lippincott, Company 1940) parenteral sivi tedavisi Ustiine ¢cok seyler yazilmis, sivi ve
elektrolit kaybimn tedavisinde intraventz sodyum Klorir tedavisinin degeri boylece
belirtilmistir.

Bundan yaklasik elli yil sonra (1883) Ringer, az miktarda potasyum ve kalsiyum iyonu
eklemekle sodyum kloruriin izotonik c¢ozeltilerinin gelistirilebilecegini fizyolojik
deneylerle gostermistir. Starling, 'Insan fizyolojisi" isimli kitabinda Ringer ¢ozeltisinden
bahsederken soyle demektedir: "Normal vicut sivilarina yaklastirmak ve aktivite halindeki
dokularda biriken az miktarda asit iyonlari nétralize etmek tzere bu ¢ozeltiye bir miktar
sodyum bikarbonat ve bazen sodyum fosfat eklenmesi dogru olur" (Evans, C.L.ve
Hartridge, E.: Starling's Principles of Human Physiology; Philadelphia, Lea and Febiger,
1936, sayfa 72). Daha sonra az ¢ok farkl dizeylerde sodyum klorir, potasyum Klorir ve
kalsiyum Klorur iceren Ringer (Frog), Ringer-Locke, Ringer Tyrode, Ringer-Dale ve
Tampone Ringer ¢ozeltileri tip kullanimina sunulmustur.

Hartmann 1924 yilinda asidozda sodyum laktatm degerini ortaya koyarak (Hartmann. A.F.:
Theory and Practice of Parenteral Fluid Administration, JAMA 103, 1349, 1934) Ringer
cozeltisinin baska bir modifikasyonunu gelistirmistir. Laktatli Ringer ¢ozeltisi, o tarihten
beri genis ¢capta kullanilmaktadir. Sonraki yillarda parenteral sivi tedavisinde yeni dusunis
ve teknikler ortaya ¢iktiktan sonra, cesitli arastiricilar bir ¢ok multipl elektrolit ¢ozeltisi
bilesimlerini ortaya koydular. Ornedin Butler ve Talbot, ne fizyolojik serumun ne de
Ringer ¢ozeltisinin plazmanin elektrolit icerigine yaklasmadigim belirttiler (Butler, A.M.
and Tablot, N.B.: Parenteral Fluid Therapy: The Estimation of Losses Incident to
Starvation and Dehydration with Acidosis or Alcalosis and the Provision of Repair
Therapy, New England J.Med.231: 621, 1944). Moore,"multipl elektrolit ¢dzeltilerinin”
faydasini arastirdi (Moore, F.D.: Some Observations on the Metabolic Requirement in
Surgical Patients, Bull. New England Med. Center 11:193, 1949). Guest "multi elektrolit
tedavisi” Ustine yayinlar yaparak potasyum ve fosfat Gzerinde durdu (Guest, G.M.:
Diabetic ComaAm. J.Med. 7. 630. 1949).
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Daha sonra Fox ve arkadaslari tarafindan ortaya konan, bir¢ok endikasyonda yararli
sonuclar veren ve izotonik sodyum klorir cozeltisine karsi belirgin dstunltkleri olan,
dengeli bir elektrolit cozeltisinin bilesimi Baxter laboratuvarlannda esas alinarak
ISOLYTE adi ile tip kullanimina sunuldu. (Fox, C.L. Jr. Winfield, J.M., Slobody L.B.
Swindler, CM. ve Lattimer, J.K.: Electrolyte Solution Approximating Plasma
Concentrations, JAMA 148: 827, 1952; VVinfield. J.M., Fox, C.L., and Mersheimer,
VV.L: Etiologic Factors in Postoperative Salt Retention and its Prevention. Ann. Surg.
134:626, 1951). ‘

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

ISOBAL’in farmakokinetik 6zellikleri, bilesenlerinin (sodyum, potasyum, kloriir,
kalsiyum, magnezyum, asetat ve sitrat) 6zelliklerinden olusur.

Emilim:
intravendz yoldan uygulanan ilaglar icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:

Sodyum dagihimi dokulara goére degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli,
eritrosit ve noronlarda yavas, kemikte ise ¢cok yavastir.

Klorir esas olarak hiicre disi sivilarda dagilir.

Ekstraselller sividaki potasyum hicre igine, hiicre disindaki konsantrasyonunun 40 katma
ulasana kadar aktif transport ile girer. Glukoz, insiilin ve oksijen potasyumun hiicre igine
girisim kolaylastirir. Saghkh eriskinlerde plazma potasyum konsantrasyonu 3.5-5 mEg/I
araligindadir. Yeni doganlarda plazma dizeyi 7.7 mEqg/l'ye kadar ¢ikabilir. Bununla
beraber potasyumun plazma dizeyleri, hiicre i¢i potasyum dizeylerini tam olarak
yansitmadigindan plazma dizeyleri normal oldudu halde hiicresel hipokalemi olabilir.

Magnezyum esas olarak hicre ici sivilarda dagilir (6zellikle yumusak dokularin
hicrelerinin iginde).

Biyotransformasvon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis sodyum (2Na) enjeksiyonu sonrasi yanlanma émr, enjekte
edilen sodyumun %99'u i¢in 11-13 giin ve kalan % I'i igin bir yildir.

Klorur, sodyum metabolizmasini yakindan izler ve vicudun asit-baz dengesinde olan
degisiklikler kloriir konsantrasyonunda olan degisiklikler ile yansitilir.

Potasyum glomertillerde filtre edilir, proksimal tublerden geri emilir ve distal tubullerde
Na-K degisimi ile sekrete edilir. Potasyumun tibuler sekresyonu, hidrojen iyon degisimi,
asit-baz dengesi ve adrenal hormonlardan da etkilenir.

Asetat, yag asidi sentezinin nihai karbon kaynagi olan asetil - koenzim A'ya cevrildikten
sonra, Krebs siklusunda tam oksidasyona ugrayarak metabolize edilir. Asetat iyonu esas
olarak kaslarda ve diger periferik dokularda metabolize edildiginden, karaciger
metabolizmasinin bozuk oldugu durumlarda bile etkili bir alkalilestirici olarak etki
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etmektedir.

Organizmaya sodyum tuzu seklinde infizyon yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu
alarak, tuketilen 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.

Ekstraselller sividaki pH degisiklikleri plazma potasyum konsantrasyonunun degismesine
neden olur. Plazma pH'indaki 0.1 Unitelik degisiklik ters orantili olarak plazma potasyum
konsantrasyonunda 0.6 mEq/I degisiklige neden olur.

Eliminasvon:

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayni zamanda biyik ¢gogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feces ve ter ile atilir.

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

Potasyumun 9%80-90'I esas olarak bobrekler ile atilir. Geri kalani diski ile ve ¢ok az bir
kismi da terleme ile atilir. Potasyum glomerullerde filtre edilir, proksimal tlblerden geri
emilir ve distal tibullerde Na-K degisimi ile sekrete edilir. Potasyumun tibuler
sekresyonu, hidrojen iyon degisimi, asit-baz dengesi ve adrenal hormonlardan da etkilenir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

ISOBAL'in bilesimindeki elektrolitler viicutta eksikliklerini tamamlayacak oranda yani
terapotik dozlarda verildiklerinde dogrusal bir farmakokinetik davranis gosterir.

ISOBAL e ilag eklendiginde, bu ilaglarin farmakokinetigi kullanilan ilaca baghdir.

5.3. Klinik 6ncesi guveniilik verileri

Cozeltinin bilesenleri insan ve hayvan plazmasinin fizyolojik bilesenleri oldugundan ve
klinik uygulama durumunda toksik etkilerin gortlmesi beklenmediginden karsinojen,
mutajen potansiyeli ile fertilite tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla iISOBAL ile
calismalar yapilmamistir.

Cozelti icine katilan ilaglarin emniyeti ayri olarak dikkate alinmalidir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Cozeltiye eklenecek ilacin gecimliligi dnceden degerlendirilmelidir. Gecimlilik verilerinin
bulunamamasi durumlarinda ¢ozeltiye herhangi bir ilag eklenmemelidir.
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ilag eklenmesi sonrasi renk degisikligi ve/veya ¢okelme, céziinmeyen bilesiklerin ya da
kristallesmenin olup olmadigini kontrol ederek eklenen ilacin gecimli olup olmadigina
karar vermek, uygulamayi yapan hekimin sorumlulugundadir. iISOBAL ’e eklenecek ilacin
gecimli olup olmadigina eklenecek ilacin prospektisiinden faydalanarak karar verilmelidir.

Cozeltiye ilag eklemeden ¢nce ISOBAL'in pH'sinda ¢oziinir ve stabil oldugu
dogrulanmalidir.

ISOBAL, icine gecimli bir ilac eklendikten hemen sonra kullaniimalidir.

Gecimsiz oldugu bilinen ilaglar eklenmemelidir.

6.3. Rafomri

24 ay.

icine ilag eklendikten sonraki raf émri:

- Mikrobiyolojik agidan, uygulamaya hazirlandiktan hemen sonra kullaniimalidir. Hemen
kullanilmadigr  durumlarda saklama kosulunun ve sdresinin belirlenmesi ilag
eklemesini/seyreltmesini yapanin sorumlulugundadir ve sire; bu islemin valide edilmis
aseptik kosullarda yapilmadigi durumlarda normalde 2-8°C arasinda 24 saatten uzun
deqildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Ozel bir muhafaza sarti yoktur, 30 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

500 mi ve 1000 mITik cam siselerde (vacoliter siselerde)

Urinin setli ve setsiz olmak tizere iki formu bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve LAmbalaj Atiklarinin Kontrolli Y &netmelik’ Terine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati
Kullanim 6ncesi ¢ozelti kontrol edilmelidir.
Uygulama steril apirojen setlerle intraven6z yoldan yapilir.

Yalnizca berrak, partikilsiz ve ambalaj batunligt  bozulmamis Grinler
kullaniilmahdir.

Uygulama seti drtne ilistirildikten sonra uygulamaya en kisa strede baslanmalidir.

Sisedeki rezidiiel havaya bagl olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek
icin, baska infuzyon sivilariyla seri baglanti yapiilmamalidir.

15/17



Cozelti steril uygulama seti araciligiyla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir. Sisteme
hava girmemesi icin uygulama setinden, kullanim 6ncesi sivi gecirilmelidir.

Ek ilaglar, aseptik kosullarda bir igne yardimi ile inflizyon 6ncesi ve sirasinda katilabilir.
Olusan son {rundn izotonisitesi parenteral uygulama yapilmadan o6nce belirlenmis
olmalidir.

Hastaya uygulamadan dnce eklenmis ilacin ¢ozeltiyle timuyle karismis olmasi gereklidir.
Ek ilag iceren cozeltiler, ila¢ eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir; daha sonra
kullanilmak tizere saklanmamalidir.

Cozeltiye ek ila¢ katilmasi ya da yanlis uygulama teknigi, (rtine pirojen kontaminasyonuna
bagl ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi durumunda inflizyona
hemen son verilmelidir.

Tek kullanimliktir.

Kismen kullanilmis ¢ozeltiler saklanmamalidir.

Kismen kullaniimis siseler yeniden hastaya uygulanan sistemlere baglanmamalidir.

Ek ila¢ ekleme:

Dikkat: TUm parenteral cozeltilerde oldugu gibi, Urtine eklenecek tiim maddeler driinle
gecimli olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan dnce son karisiminda
gecimlilik kontrol edilmelidir.

Uygulama 6ncesi ilag ekleme

1 Sisenin tipasi dezenfekte edilir.
2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektdrle sise icine eklenir.

3. Cozelti ve icine eklenen ilag iyice karistirilir.

Dikkat: icine ek ilag uygulanmis siseler saklanmamalidir.
Uygulama sirasinda ilag ekleme

1. Setin klempi kapatilir.

2. Sisenin tipasi dezenfekte edilir.

3. Eklenecek ila¢ 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle sisenin icine
uygulanir.

4. Cozelti askisindan ¢ikarilir ve ters gevrilir.

5. Bu pozisyondayken siseye hafifce vurularak ¢ozelti ve ek ilacin karismasi saglanir.

6. Sise eski konumuna getirilerek klemp acilir ve uygulamaya devam edilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Turk ilag ve Serum Sanayi Anonim Sirketi
Adresi : Bigdiz Mah. 5. Cad. No: 304
06750 Akyurt-ANKARA
Tel : (0312) 837 67 67
Faks :(0312) 844 21 06

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2015/222
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 24.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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