SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Benelyte otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml Benelyte otopine za infuziju sadrzi:

Natrijev klorid
Kalijev klorid
Kalcijev klorid dihidrat
Magnezijev klorid heksahidrat
Natrijev acetat trihidrat
Glukoza hidrat

(Sto odgovara glukozi

S§to odgovara:

Na* 140 mmol/l;
K* 4 mmol/l;
ca® 1 mmol/l;
Mg** 1 mmol/I;
Cr 118 mmlo/I;
Acetatni ioni 30 mmol/I;
Glukoza 55,5 mmol/Il

Ukupni sadrzaj kationa/aniona 148 mval/l svaki, glukoza 10 mg/ml.

6,429 mg
0,298 mg
0,147 mg
0,203 mg
4,082 mg
11,0 mg

10,0 mg)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Bistra, bezbojna do blago zuta vodena otopina.

pH: 53-57

Teoretska osmolarnost: 351 mOsmol/Il
Titracijska kiselost: do pH 7,4 < 5 mmol/l
Energetski sadrzaj: 168 kJ/I (40 kcalll)
Sadrzaj ugljikohidrata: 10 g/l

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Benelyte je indiciran za pedijatrijske bolesnike kao $to su novorodencéad (0 do <28 dana), dojencad (28

dana do <2 godine), djeca (2 do <12 godina) i adolescenti (12 do <14 godina) kako slijedi:

- Perioperativna plazma-izotoni¢na nadoknada tekucine i elektrolita s djelomiénim pokrivanjem

potreba za ugljikohidratima,

- Kratkotrajna nadoknada intravaskularnog volumena,

- Lijecenje izotoni¢ne dehidracije,
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- Kao otopina nosa¢ za kompatibilne koncentrate elektrolita i lijekove.
4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Pedijatrijska populacija

Doziranje u perioperativnoj intravenskoj infuzijskoj terapiji ovisi o potrebama za tekuéinom,
elektrolitima i glukozom:

Tijekom prvog sata npr. 10 — 20 ml/kg/sat, a zatim za regulaciju brzine infuzije prema osnovnim i
korekcijskim zahtjevima uz pracenje relevantnih kardiovaskularnih i laboratorijskih parametara.

Za potrebe tekucine vrijede sljedece referentne vrijednosti:

Novorodencad (0 do <28 dana), dojencad (28 dana do <1 godina):
100 — 140 ml/kg tjelesne mase / danu

Dojencad u dobi od 1 do <2 godine:
80 — 120 ml/kg tjelesne mase / danu

Djeca od 2 do <5 godina:
80 — 100 ml/kg tjelesne mase / danu

Djeca od 5 do <10 godina:
60 — 80 ml/kg tjelesne mase / danu

Djeca u dobi od 10 do <12 godina i adolescenti u dobi od 12 do <14 godina:
50 — 70 ml/kg tjelesne mase / danu

Za kratkotrajnu nadoknadu intravaskularnog volumena doziranje treba odrediti pojedina¢no prema
potrebama za tekuc¢inom.

Za lijeCenje izotoni¢ne dehidracije u pedijatrijskoj populaciji brzinu infuzije i dnevnu dozu potrebno je
odrediti individualno prema prirodi i tezini neravnoteze elektrolita i vode pracenjem relevantnih
kardiovaskularnih i laboratorijskih parametara.

Ako se Benelyte koristi u kombinaciji s drugim otopinama za infuziju, pri izratunavanju doze treba
uzeti u obzir vazece smjernice o ukupnoj opskrbi teku¢inom za odgovaraju¢u dobnu skupinu.

Individualne potrebe za vodom, elektrolitima i ugljikohidratima treba izraCunati i nadomjestiti u
skladu s tim; posebno kod nedonos¢adi i novorodencadi s nedostatkom tjelesne tezine, ali i U Svim
drugim iznimnim terapijskim situacijama. Sto su vise pacijenti rodeni prije termina, mladi ili §to imaju
manju tjelesnu masu, to je potrebno preciznije uskladivanje potreba.

Nacin primjene
Za intravensku primjenu.

Trajanje primjene
Trajanje primjene ovisi o potrebama pacijenta za teku¢inom i elektrolitima.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Status hiperhidracije.
- Kao i za druge otopine za infuziju koje sadrze kalcij, lijeenje ceftriaksonom i Benelyteom

kontraindicirano je u nedonos¢adi i terminske novorodencadi (<28 dana starosti), ¢ak i ako se-keriste
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zasebne infuzijske linije (rizik od fatalne precipitacije kalcijeve soli ceftriaksona u krvotoku
novorodenceta).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Potrebno je pracenje statusa elektrolita i tekucine, kao i acidobazne ravnoteze.

Posebno je potrebna pazljiva procjena rizika i koristi kada se ovaj lijek koristi u bolesnika s ve¢
postoje¢om hiperglikemijom i metabolickom alkalozom jer primjena ovog lijeka moze pogorsati takva
stanja. U ovom slucaju, poZeljno je koristiti slicne otopine koje sadrze elektrolite za infuziju bez
glukoze 1/ili acetata, ako je moguce. Osim toga, u ovoj skupini bolesnika potrebno je pomnije
pracenje, posebice razine glukoze u krvi i acidobazne ravnoteze, kao i ravnoteze elektrolita, kako bi se
u ranoj fazi otkrili nastali rizici.

Posebice je potreban oprez kod novorodencadi i dojencadi jer se ne moze iskljuciti rizik od razvoja
laktacidoze pri primjeni acetata sadrzanog u ovom lijeku kod vrlo rijetkih poremecéaja metabolizma
acetata. Ovi vrlo rijetki poremecaji metabolizma acetata mogu se pojaviti prvi put pri primjeni ovog
lijeka.

Benelyte treba koristiti u pedijatrijskih bolesnika s kongenitalnim poremecajem iskoristavanja laktata
samo nakon pazljivog omjera rizika i koristi.

Kontrole razine glukoze u krvi potrebne su postoperativno, posttraumatski i kod drugih poremecaja
tolerancije glukoze (hiperglikemija).

Potreban je oprez u slucaju hipernatrijemije, hiperkalijemije i hiperkloremije.

Ako se smatra nuznim, u bolesnika s teskim o$te¢enjem bubrega, Benelyte je potrebno davati samo s
posebnim oprezom.

U bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, primjena Benelytea moze dovesti do retencije natrija
i/ili kalija ili magnezija.

Opisani su slu¢ajevi smrtonosnih reakcija na precipitate ceftriakson-kalcij u plu¢ima i bubrezima kod
nedono$c¢adi i terminske novorodenc¢adi mlade od 1 mjeseca.

Neovisno o dobi bolesnika, ceftriakson se ne smije mijesati niti primjenjivati istodobno s drugim
intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, ¢ak niti putem razli¢itih infuzijskih linija ili na razli¢itim
mjestima primjene infuzije. Medutim, u bolesnika starijih od 28 dana ceftriakson i otopine koje sadrze
kalcij mogu se primjenjivati jedna nakon druge ako se primjenjuju infuzijskim linijama na razli¢itim
mjestima ili ako se infuzijske linije zamijene ili temeljito isperu izmedu dviju infuzija fizioloskom
otopinom natrijeva klorida kako bi se izbjegla precipitacija. U slu¢aju hipovolemije moraju se
izbjegavati sekvencijalne infuzije ceftriaksona i proizvoda koji sadrze kalcij.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno lijecenje ceftriaksonom i Benelyteom kontraindicirano je u nedono$éadi i terminske
novorodencadi (<28 dana starosti), ¢ak i ako se koriste zasebne infuzijske linije (rizik od fatalne
precipitacije ceftriakson-kalcijeve soli u krvotoku novorodenceta) (vidjeti dio 4.3.).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Benelyte je namijenjen samo za upotrebu u pedijatrijskoj populaciji (0 dana do <14 godina).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.
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4.8 Nuspojave

Kao i kod svih lijekova za intravensku primjenu, ne mogu se iskljuciti lokalne reakcije na mjestu
primjene povezane s na¢inom primjene. Ucestalost takvih reakcija nije poznata (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Lokalne reakcije na mjestu injiciranja ukljucuju febrilni odgovor, infekcije na
mjestu injiciranja, vensku trombozu, flebitis i ekstravazaciju koja se proteze od mjesta injiciranja.
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do hiperhidracije i hiperglikemije.

Lijecenje:
Prekid infuzije, eliminaciju putem bubrega treba ubrzati i prema potrebi dati inzulin.

Za namjeravanu uporabu ne o¢ekuju se poremecaji ravnoteze elektrolita, osmolarnosti ili acidobazne
ravnoteze na temelju sastava ovog lijeka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Otopine koje utjeCu na ravnotezu elektrolita, elektroliti i ugljikohidrati.
ATK oznaka: BO5BB02

Farmakodinami¢ki uéinci

Benelyte je otopina elektrolita za pedijatrijske bolesnike koja je u svom najvaznijem sastavu kationa
prilagodena odgovaraju¢oj koncentraciji u plazmi i koristi se za korekciju poremecaja tekucine i
elektrolita. Otopina je po svom sastavu prilagodena tipicnim metaboli¢kim promjenama koje se
javljaju kod djece tijekom operacije i anestezije. Opskrba elektrolitima uspostavlja ili odrzava
normalne osmotske uvjete u izvanstani¢nim i unutarstanicnim odjeljcima. Osim toga, otopina takoder
sadrzi 10 mg/ml ugljikohidrata u obliku glukoze.

Acetat je oksidiran i ima alkalni u¢inak. Primjena Benelytea u poc¢etku dovodi do obnavljanja
intersticijalnog prostora koji ¢ini otprilike dvije tre¢ine izvanstani¢nog odjeljka.

Otprilike jedna tre¢ina opskrbljenog volumena ostaje samo u intravaskularnom prostoru. Stoga otopina
ima samo kratkotrajni hemodinamski ucinak.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Distribucija i biotransformacija

Nakon infuzije, glukoza se najprije distribuira intravaskularno, a zatim se preuzima u unutarstani¢ni
odjeljak.

Metabolizam

Glukoza, kao prirodni supstrat stanica u organizmu, sveprisutno se metabolizira. U fizioloSkim
uvjetima to je najvazniji ugljikohidrat koji daje energiju s kalorijskom vrijednos¢u od priblizno 17 kl/g
ili 4 kcal/g. Tkiva sredi$njeg ziv€anog sustava, eritrociti i bubrezna srz su izmedu ostalog obvezni
konzumenti glukoze. Normalna koncentracija glukoze u krvi nataste je 50 — 95 mg/100 ml ili 2,8 — 5,3
mmol/I.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Glukoza sluZi za stvaranje glikogena kao tjelesne rezerve ugljikohidrata i podvrgava se glikolizi do
piruvata ili laktata za stvaranje energije u stanicama. Glukoza takoder omogucuje odrzavanje razine
glukoze u krvi i biosintezu vaznih komponenti organizma. Inzulin, glukokortikoidi i katekolamini
uglavnom sudjeluju u hormonskoj regulaciji razine glukoze u krvi.

Glikolizom se glukoza metabolizira u piruvat ili laktat. Laktat se moze djelomicno ponovno uvesti u
metabolizam glukoze (CORI ciklus). U aerobnim uvjetima piruvat se potpuno oksidira u ugljikov
dioksid i vodu. Kona¢ni proizvodi te potpune oksidacije glukoze eliminiraju se putem pluca (ugljikov
dioksid) i bubrega (voda).

Preduvjet za optimalno iskoriStavanje unesene glukoze je normalan elektrolitski i acidobazni status.
Acidoza moze 0sobito biti znak poremeéenog oksidativnog metabolizma.

Postoji jaka korelacija izmedu metabolizma elektrolita i ugljikohidrata §to posebno utjece na kalij.
Iskoristavanje glukoze povezano je s povecanim potrebama za kalijem. Ako se ovaj odnos ne uzme u
obzir, moze do¢i do znacajnih poremecaja metabolizma kalija koji mogu, izmedu ostalih stanja,
dovesti do masivnih sréanih aritmija.

U patoloskim metaboli¢kim uvjetima moze do¢i do poremecaja iskoriStavanja glukoze (intolerancije
glukoze).

To prvenstveno ukljucuje dijabetes melitus, kao i hormonski izazvano smanjenje tolerancije glukoze
kao rezultat metaboliCkog stresa (npr. unutar i nakon operacije, ozbiljnih bolesti, ozljeda) koji moze
uzrokovati hiperglikemiju ¢ak i bez opskrbe egzogenim supstratom. Hiperglikemija — ovisno o tezini —
moze dovesti do osmotskog gubitka tekuc¢ine putem bubrega Sto rezultira hipertoni¢nom dehidracijom,
hiperosmolarnim poremecajima pa ¢ak i hiperosmolarnom komom.

Prekomjerna opskrba glukozom, posebice u tijeku postagresivnog sindroma, moze znatno povecati
poremecaj iskoriStavanja glukoze i pridonijeti pojac¢anoj pretvorbi glukoze u masnocu koja je
posljedica poremecene oksidativne iskoristenosti glukoze. To pak moze biti povezano s poveéanim
optereéenjem organizma ugljikovim dioksidom (problemi s odvikavanjem od respiratora) i dodatnom
infiltracijom masti u tkivima, posebice u jetri. Bolesnici s intrakranijalnom ozljedom i edemom mozga
imaju poseban rizik od poremecaja homeostaze glukoze. U ovih bolesnika ¢ak i blagi poremecaji
koncentracije glukoze i povezano povecanje osmolalnosti plazme (seruma) mogu pridonijeti
znacajnom povecanju cerebralne ozljede.

Nakon infuzije acetat se najprije distribuira intravaskularno, a zatim se preuzima u intersticijski
odjeljak. U fizioloskim uvjetima acetat se pretvara u bikarbonat i ugljikov dioksid. Koncentracije
bikarbonata i acetata u plazmi reguliraju bubrezi, a plu¢a koncentraciju ugljikovog dioksida u plazmi.

Eliminacija

U zdravih osoba prakticki nema eliminacije glukoze putem bubrega. U patoloskim metabolickim
situacijama (npr. Se¢erna bolest, post-agresivni simptom) koje prati hiperglikemija (koncentracija
glukoze u krvi iznad 120 mg/100 ml ili 6,7 mmol/l) glukoza se takoder eliminira putem bubrega
(glukozurija) kada je maksimalni tubularni transport kapacitet (180 mg/100 ml ili 10 mmol/l)
prekoracen.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude osim onih navedenih u drugim dijelovima
ovog teksta. Elektroliti i glukoza sadrzani u Benelyte-u su fizioloSke komponente Zivotinjske i ljudske
plazme. Malo je vjerojatno da Ce se pojaviti toksi¢ni ucinci pri terapijskim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

kloridna kiselina 37% (za podeSavanje pH)
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natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Inkompatibilnost lijeka koji se dodaje Benelyteu mora se procijeniti prije dodavanja. Opcenito se
moze reci da se sljedeci lijekovi (skupine) ne smiju mijesati s Benelyte-om:

- Lijekovi koji sa sastojcima otopine mogu stvarati tesko topljive taloge. (Otopina Benelyte sadrzi
ione Ca**. Dodatkom anorganskog fosfata, hidrogenkarbonata/karbonata ili oksalata moZe doé¢i
do taloZenja.),

- Lijekovi koji nisu stabilni u kiselom pH-podrugju ili ne pokazuju optimalnu u¢inkovitost ili se
razgraduju,

- Benelyte se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili otopinama za parenteralnu prehranu za
koje nije ispitana kompatibilnost.

- Otopine za infuziju koje sadrze glukozu ne smiju se primjenjivati istovremeno putem istog
pribora za infuziju s krvlju zbog moguénosti pseudoaglutinacije.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

S mikrobioloskog gledi$ta proizvod se mora odmah upotrijebiti. Ako se odmah ne primijeni, vrijeme
do primjene i uvjeti ¢uvanja odgovornost su onoga koji lijek primjenjuje, a to obi¢no ne bi smjelo biti
duze od 24 sata pri temperaturi od 2-8°, osim ako se otvaranje lijeka i ¢uvanje ne provodi u
kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Benelyte je dostupan u bocama od polietilena niske gustoce od 100 ml, 250 ml i 500 ml (KabiPac) kao
primarno pakiranje zatvoreno polietilenskom ili polietilen/polipropilenskom kapicom koja sadrzi
poliizoprenski zatvarac.

Velicine pakiranja:

40 x 100 ml boce

20 x 250 ml boce

10 x 500 ml boce

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Koristiti samo ako je otopina bistra, bez vidljivih ¢estica i ako je spremnik neostecen.

Samo za jednokratnu primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi d.o.o.
Radnic¢ka cesta 37a
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10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-381269131

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 06. ozujka 2023.

Datum obnove odobrenja: . listopada 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25.10.2023.
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