Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle zu 10 ml enthalt:

486,1 mg Magnesium als Magnesiumsulfat-Heptahydrat (4930 mg),

entsprechend 20 mmol = 40 mval.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Klare, farblose Lésung in Ampullen.
pH-Wert: 5,0-7,0

Osmolalitat: 2,26 osmol/kg, Osmolaritat: 2,75 osmol/I

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Bei Praeklampsie, Eklampsie, bei drohender Friihgeburt < 32 SSW zur Neuroprotektion

des Feten, schwerem Magnesiummangel (Normalwerte von Magnesium im Serum 0,8-
1,1 mmol/l).
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4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist abhangig von der Indikation und vom Magnesium-Serumspiegel.

Bei Praeklampsie, Eklampsie: 4-6 g Magnesiumsulfat (16-24 mmol Magnesium) i.v. in ver-
dinnter Form mittels Perfusor oder Kurzinfusion tUber 15-20 Minuten. Erhaltungsdosis 1-
2 g Magnesiumsulfat/Stunde (4-8 mmol Magnesium/Stunde) bis 24-48 Stunden post par-

tum.

Bei drohender Friihgeburt zur Neuroprotektion des Feten: 4-6 g Magnesiumsulfat (16-

24 mmol Magnesium) i.v. in verdunnter Form mittels Perfusor oder Kurzinfusion Gber 15-30
Minuten. Erhaltungsdosis (falls erforderlich): 1-2 g Magnesiumsulfat/Stunde (4-8 mmol
Magnesium/Stunde) bis zur Geburt bzw. Uber einen Zeitraum von maximal 24 Stunden, je
nachdem, was zuerst erreicht wird. Die Magnesiumsulfat-Verabreichung wird zwischen der
24. und 32. Schwangerschaftswoche empfohlen und sollte einen Abstand von mindestens
4 Stunden zur Geburt haben.

Bei schwerem Magnesium-Mangel: 20 mmol Magnesium/Tag.
Art der Asnwendung
Zur intravendsen Infusion nach Verdiinnung.

Als Verdunnungslésungen eignen sich z. B. 5 %ige Glucose- und 0,9 %ige Natriumchlorid-
Lésung.

Die gebrauchsfertige Infusionslosung ist unmittelbar nach Verdinnung anzuwenden.

Parenterale Magnesiumsulfat-Darreichungen sollten - wegen mdglicher Ausfallungen -
grundsatzlich nicht mit Calcium-, Phosphat-, Tetracyclin-haltigen oder alkoholischen L6-
sungen gemischt werden.

Bei Praeklampsie und Eklampsie sowie drohender Friihgeburt zur Neuroprotektion des Fe-
ten: Zur Herstellung der Infusionslésung z. B. 2 Ampullen Magnesium Verla® i.v.

20 mmol/10 ml mit 480 ml Verdunnungslésung mischen.

Bei Anwendung von Tokolytika mit hyperglykdmischer Wirkung sollte statt der 5 %igen
Glucose-Ldsung 0,9 %ige Natriumchlorid-Lésung als Verdinnungslésung verwendet wer-
den.
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Bei schwerem Magnesium-Mangel: Zur Herstellung der Infusionslésung z. B. 1 Ampulle
Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml mit 990 ml Verdinnungslésung mischen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

Die parenterale Gabe von Magnesiumsulfat muss bei schweren Ausscheidungsstérungen
der Nieren mit Vorsicht erfolgen, eine Dosis-Anpassung an den Grad der Ausscheidungs-
stérung ist noétig.

Magnesiumsulfat darf parenteral bei ausgepragter Bradykardie, bei Myasthenia gravis so-
wie bei AV-Block |.-lll. Grades (oder sonstigen kardialen Uberleitungsstérungen) nicht an-
gewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Keine

VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Wahrend der hochdosierten parenteralen Magnesiumtherapie sollen folgende Uberwa-
chungs- und VorsichtsmalRnahmen getroffen werden:

Kontrolle der Herz-Kreislauf- und Atemfunktion (Atemfrequenz nicht unter 16/min),

Prufung der Ausldsbarkeit der Patellarsehnenreflexe,

Bestimmung der Urinausscheidung (nicht unter 25 mi/h),

Bereithaltung von Ampullen von Calciumgluconat, 10 %ig als Antidot,
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4.5

4.6

o Gewahrleistung intensivmedizinischer MalRnahmen, wenn das Antidot allein nicht aus-
reicht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Diuretika, Aminoglykosid-Antibiotika (wie Gentamycin, Tobramycin, Amphotericin B), Im-
munsuppressiva (wie Cyclosporin A) und Zytostatika (wie Cisplatin) und Digitalisglykoside
verursachen eine verstarkte Ausscheidung von Magnesium uber die Nieren.

Folgende Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig gegeben werden:

Muskelrelaxantien vom Curaretyp - diese verstarken die Wirkung von Magnesium an der
motorischen Endplatte.

Calciumsalze - diese vermindern die Wirkung von Magnesium.
Barbiturate, Narkotika oder andere Hypnotika - wegen des Risikos der Atemdepression.

Die gleichzeitige Gabe von Magnesium und Calciumantagonisten darf nur unter Intensiv-
bedingungen erfolgen, da es zu einer Verstarkung blutdrucksenkender Effekte kommen

kann.

Inkompatibilitaten: siehe Abschnitt 6.2.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Hinweise auf ein Fehlbildungsrisiko vor. Die dokumentierten Erfahrungen
beim Menschen mit der Anwendung in der Frihschwangerschaft sind jedoch sehr gering.
Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml sollte daher nur nach entsprechender Nutzen-
Risiko-Abwagung durch den behandelnden Arzt angewendet werden. Wird Magnesium
parenteral kurz vor der Geburt verabreicht, sollte das Neugeborene wahrend der ersten 24-
48 Lebensstunden auf Anzeichen von Toxizitat (neurologische Depression mit
Atemdepression, Muskelschwache, Verlust von Reflexen) Uberwacht werden. Die Gabe
von Aminoglycosid-Antibiotika sollte in diesem Zeitraum vermieden werden, da Hinweise
auf Wechselwirkungen vorliegen.

Bei parenteraler Anwendung von Magnesium wahrend der Schwangerschaft Giber einen
l&ngeren Zeitraum in hoher Dosierung ist Uber Hypocalcadmie und Stdérungen der
Skelettverknécherung bei Neugeborenen und Schwangeren berichtet worden. Die klinische
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4.7

4.8

Bedeutung ist noch unklar. Die parenterale Verabreichung von Magnesium sollte deshalb
unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Bei parenteraler Behandlung mit
Magnesium Uber einen langeren Zeitraum (> 24 Stunden) oder bei wiederholter
Anwendung sollte eine Uberwachung der Magnesium- und Calcium-Serumspiegel bei der
Mutter und postpartum im Nabelschnurblut erwogen werden.

Stillzeit

Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml kann wahrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn notwendig. Magnesiumsulfat/Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden,
aber bei therapeutischen Dosen von Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml sind keine
Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder zu erwarten.

Fertilitat
Aufgrund der Langzeiterfahrung sind keine Auswirkungen auf die mannliche und weibliche
Fruchtbarkeit zu erwarten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen

Magnesium Verla® i.v. 20 mmol/10 ml hat bei bestimmungsgemalem Gebrauch keinen
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Bei der intravendsen Anwendung treten im Allgemeinen ein bedeutungsloses Warmegefuhl
und ein Flush (Hautrétung) auf. Bei zu rascher parenteraler Gabe von Magnesiumsulfat
kann es vorubergehend, besonders bei vasolabilen Patienten, zu Nebenwirkungen in Form
von Ubelkeit, Kopfschmerzen, Kribbeln, Schwitzen, Erregung, Unruhe sowie Schlafrigkeit

und Verlangsamung von Herz- und Atemtatigkeit kommen.

Darlber hinaus kann es bei parenteraler Applikation von Magnesium Verla® i.v.
20 mmol/10 ml zu Bradykardien, Uberleitungsstorungen und peripherer Gefalerweiterung
kommen.

Gegenmallnahmen

Dosis-Reduktion oder das Absetzen des Praparates fihren im Allgemeinen zu einem
schnellen Abklingen dieser Nebenwirkungen.

spcdeff-mgviv20-230109.rtf Seite: 5 von 11



4.9

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofter Wich-
tigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung von parenteral appliziertem Magnesiumsulfat kann in erster Linie
durch eine verminderte renale Magnesiumausscheidung bei Niereninsuffizienz eintreten.
Bei einem Kreatininwert von ber 4 mg/dl ist die renale Magnesiumausscheidung erheblich
reduziert.

Hauptsymptome und allgemeine Zeichen einer Uberdosierung sind Muskelschwéche, Ver-
schwinden der tiefen Sehnenreflexe, Abfall des Blutdruckes und der Herzfrequenz, Steige-
rung der Hautdurchblutung, EKG-Veranderungen, Erbrechen, Sedierung und Verwirrung.

Wenn die Plasma-Magnesium-Konzentration 2 mmol/l Gberschreitet, sind die tiefen Seh-
nenreflexe abgeschwacht, bei ca. 5 mmol/l sind sie nicht mehr vorhanden und es kommt zu
einer Atemdepression. Bei 6,0-7,5 mmol/l kommt es zum Koma und ab 8 mmol/l zur Atem-
lahmung und zum diastolischen Herzstillstand.

In jedem Fall sollen bei einer hochdosierten parenteralen Magnesiumtherapie Gber mehre-
re Stunden und Tage die unter Abschnitt 4.4 beschriebenen Uberwachungs- und Vor-

sichtsmalinahmen getroffen werden.

Eine Magnesiumintoxikation ist mit intravendser Calcium-Zufuhr — als Antidot — zu be-
handeln (z. B. langsame i.v.-Gabe von 10 ml einer 10 %igen Calciumgluconat-Lésung).
Zusatzlich sollte der Cholinesterase-Blocker Neostigmin verabreicht werden, da er die Ace-
tylcholin-Konzentration erhdht und die muskelrelaxierende Wirkung von Magnesium anta-
gonisiert.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mineralstoffe, Magnesium
ATC-Code: A12CC02

Membranstabilisierung

Hieraus resultieren Senkung der neuromuskularen, muskuldren und kardialen Erregbarkeit
sowie negative Dromotropie und Bathmotropie.

Transmitter-Inhibition

Aus der Minderung der Freisetzung bzw. Inhibition der Wirkung von Transmittern wie Ad-

renalin, Noradrenalin, Prostaglandinen, Bradykinin, Histamin, Serotonin, Angiotensin, usw.
resultieren Tranquillisierung, Stressabschirmung, Senkung der neuromuskularen und kar-
dialen Erregbarkeit sowie negative Chronotropie und indirekte Vasodilatation.

Calcium-Antagonismus

Hieraus resultieren Senkung der neuromuskularen, muskularen und kardialen Erregbarkeit
sowie negative Inotropie und Chronotropie, Dampfung Calcium-vermittelter arrhythmogener
Potentiale, Senkung des kardialen Sauerstoff-Verbrauches, Okonomisierung der Herzar-
beit sowie anticalcinotische Wirkung.

Direkte Vasodilatation

Magnesium ist nach Adenosin der zweitstarkste naturliche Vasodilatator und bewirkt eine
direkte Vasodilatation peripherer Gefalie. Daraus folgt eine antiangindse und durchblu-
tungsférdernde Wirkung.

Prostacyclin-Freisetzung

Magnesium fuhrt in entsprechender Dosierung zu einer Freisetzung von Prostacyclin. Hie-
raus resultiert Schutz intakter Gefaflte vor Thrombenanlagerung und Hemmung der Throm-

bozytenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
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Magnesium wird aktiv Uber die Zellmembran nach den Gesetzen der Michaelis-Menten-
Kinetik in die Zelle aufgenommen. Influx und Efflux sind gekoppelt und werden bestimmt

durch ein energieabhangiges Transportsystem.

Die Verteilung des Magnesiums im Organismus ist wie folgt:
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Blut-Liquor-Schranke

Magnesium wird entgegen einem elektrochemischen Gradienten durch ein Carriersystem
Uber die Liquorschranke beférdert. Die Liquor-Magnesium-Konzentration wird innerhalb
sehr enger Grenzen aufrechterhalten und durch das aktive Magnesium-Transport-System

reguliert.
Plazentaschranke

Fur Magnesium besteht ein aktives Transportsystem, das die Passage Uber die Plazenta-
schranke reguliert. Die fetale Plasma-Magnesium-Konzentration ist héher als die maternale
Magnesium-Konzentration. Der Transportprozess erfolgt gegen einen Konzentrationsgra-

dienten.

Muttermilch
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5.3

6.1

6.2

6.3

Die Magnesiumkonzentration der Muttermilch praeklamptischer Patientinnen nach MgSOs-
Infusionen ist in den ersten 24 Stunden post partum signifikant erhdht. Es besteht eine di-
rekte Korrelation zwischen Serum-Magnesium und Magnesium-Konzentration der Mutter-

milch.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen nach einzelner und wiederholter Gabe von Magnesiumsalzen aul3er den bereits
an anderer Stelle der Fachinformation gemachten Angaben keine Daten vor, die zu dem
Verdacht fuhren, dass beim Menschen bisher unbekannte Nebenwirkungen auftreten kon-
nen.

Studien zum mutagenen und tumorerzeugenden Potential sowie tierexperimentelle Studien

zur Abklarung reproduktionstoxikologischer Eigenschaften liegen nicht vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fir Injektionszwecke, Schwefelsaure 1 % zur pH-Wert-Einstellung.

Inkompatibilitaten

Parenterale Magnesiumsulfat-Darreichungen sollten - wegen mdglicher Ausfallungen -
grundsatzlich nicht mit Calcium-, Phosphat-, Tetracyclin-haltigen oder alkoholischen L6-

sungen gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionsliésung wurde fir
24 Stunden bei 25 °C gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte Infusionslé-
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sung sofort nach der Zubereitung verwendet werden. Wird die Infusionslésung nicht sofort
verwendet, liegt die Verantwortung fur die Dauer der Lagerung der gebrauchsfertigen Ver-
dinnung sowie fur die Lagerungsbedingungen beim Anwender. Diese sollte normalerweise
nicht mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C dauern, es sei denn, die Zubereitung und Verdin-
nung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

Es wurden folgende Verdinnungen mit 0,9 %iger Natriumchlorid-Lésung und 5 %iger Glu-
cose-Losung getestet:

fur 20 mmol MgS0O4/1000 ml

fir 40 mmol MgS0./500 ml

fur 80 mmol MgS04/100 ml.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klarglas OPC-Ampullen, Typ I; im Umkarton
5 Ampullen
50 (10x5) Ampullen
Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Verla-Pharm Arzneimittel
GmbH & Co. KG

Hauptstralle 98
82327 Tutzing

Postfach 1261
82324 Tutzing

Telefon: 08158 257-0
Telefax: 08158 257-254

www.verla.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

46326.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15.12.1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 01.07.2021

10. STAND DER INFORMATION

01.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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