Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02383-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Benelyte
infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml infazneho roztoku Benelyte obsahuje:

chlorid sodny 6,429 mg

chlorid draselny 0,298 mg

dihydrat chloridu vapenatého 0,147 mg

hexahydrat chloridu hore¢natého 0,203 mg

trihydrat octanu sodného 4,082 mg

monohydrat glukdzy 11,0 mg
(zodpoveda glukdze 10,0 mg)

zodpoveda:

Na* 140 mmol/l;

K* 4 mmol/l;

Ca?* 1 mmol/l;

Mg** 1 mmol/l;

Cl 118 mmol/l;

acetatové iony 30 mmol/l;

glukdza 55,5 mmol/l

Celkovy obsah kationov je 148 mval/l, anionov 148 mval/l; glukéza 10 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok
Ciry, bezfarebny az slabo zIty vodnaty roztok.

pH: 5,357

Teoretickd osmolarita: 351 mosmol/l
Titra¢na acidita: do pH 7,4 < 5 mmol/l
Energeticky obsah: 168 kJ/1 (40 kcal/l)
Obsah sacharidov: 10 g/l

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Benelyte je indikovany pediatrickym pacientom ako st novorodenci (0 az < 28 dni), dojcata (28 dni az
<2 roky), deti (2 az < 12 rokov) a dospievajuci (12 az < 14 rokov) nasledovne:

- periopera¢na nahrada izotonickej tekutiny s plazmou a elektrolytov s ¢iasto¢nym pokrytim
potrieb pre sacharidy,
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- kratkodoba nahrada intravaskularneho objemu,
- liecba izotonickej dehydratacie,
- nosny roztok, ktory slizi ako nosi¢ pre kompatibilné elektrolytové koncentraty a lieky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Pediatricka populacia

Davkovanie pri perioperativnej intravenoznej infuznej terapii zavisi od potreby na doplnenie tekutin,
elektrolytov a glukozy:

Napriklad 10 — 20 ml/kg/hod pocas prvej hodiny, a nasledne na regulovanie rychlosti infuzie podla
zékladnych poziadaviek a poziadaviek na ipravu, spolu s monitorovanim relevantnych
kardiovaskuldrnych a laboratérnych parametrov.

Pre doplnenie tekutin je potrebné aplikovat’ nasledujuce referencné hodnoty:

Novorodenci (0 az < 28 dni), dojcata (28 dni az < 1 rok):
100 — 140 ml/kg telesnej hmotnosti/ deni

Dojcata vo veku od 1 do < 2 rokov:
80 — 120 ml/kg telesnej hmotnosti/dent

Deti vo veku od 2 do < 5 rokov:
80 — 100 ml/kg telesnej hmotnosti/den

Deti vo veku od 5 do < 10 rokov:
60 — 80 ml/kg telesnej hmotnosti/den

Deti vo veku od 10 do < 12 rokov a adolescenti vo veku od 12 do < 14 rokov:
50 — 70 ml/kg telesnej hmotnosti/den

Na kratkodobt nahradu intravaskuldrneho objemu sa ma davkovanie stanovit’ individudlne podl'a
aktualnej potreby tekutin.

Na lie¢bu izotonickej dehydratacie u pediatrickej populacie sa ma rychlost’ podavania infizie a denna
davka stanovit’ individualne podl'a charakteru a vaznosti elektrolytovej a vodnej nerovnovahy
na zéklade vysledkov monitorovania relevantnych kardiovaskularnych a laboratérnych parametrov.

Ak sa Benelyte pouziva v kombinacii s inymi infiznymi roztokmi, maju sa pri vypocte davky vziat’
do tivahy stucasné odporucania pre celkové doplnenie tekutin pre prislusna vekovu skupinu.

Individuélne poziadavky na doplnenie vody, elektrolytov a sacharidov sa maju vypocitat’ a podl’a toho
upravit’; obzvlast pri predCasne narodenych novorodencoch a novorodencoch s nizkou poérodnou
hmotnostou, ale aj vo vSetkych vynimo¢nych terapeutickych situaciach.

U predc¢asne narodenych, mladsich a podvyzivenych musi byt nastavenie ¢o najpresnejsie.

Sp6sob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Dizka podavania

Dizka podavania zavisi od potrieb pacienta na doplnenie tekutin a elektrolytov.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo(a) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Stav hyperhydratacie.
- Tak ako pri inych infiznych roztokoch obsahujucich vapnik, aj liecba ceftriaxénom
spolu s Benelytom je kontraindikovand u nedonosenych a donosenych novorodencov
(vo veku < 28 dni), a to aj v pripade pouzitia oddelenych infiznych liniek (riziko smrtel'ného
vyzrazania vapenatej soli ceftriaxonu v krvnom obehu novorodenca).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovanie stavu elektrolytov a tekutin ako aj acidobazickej rovnovahy je nevyhnutné.

Zvlast dokladné zhodnotenie pomeru prinosu a rizika je vyzadované vtedy, ak je tento liek podavany
pacientom s preexistujucou hyperglykémiou a metabolickou alkalézou, pretoze podanie tohto lieku
moze zhorsit’ zdravotny stav. Ak je to mozné€, v tomto pripade je vyhodnejSie pouzit’ infuzny roztok

s podobnym zlozenim elektrolytov, ale bez glukozy a/alebo acetatu. Navyse, pre tato skupinu
pacientov je potrebné podrobné monitorovanie, najma hladiny cukru v krvi a acidobazicka rovnovahu
ako aj elektrolytova rovnovahu, aby sa ¢o najskor zistilo pripadné riziko.

Mimoriadnu pozornost’ treba Specialne venovat’ novorodencom a dojcatam, pretoze riziko vzniku
laktatovej acidozy sa neda vylucit, ak je acetat zlozkou lieku. Tieto vel'mi zriedkavé poruchy
metabolizmu acetatu sa mézu objavit’ uz pri prvom podani tohto lieku.

Pediatrickym pacientom s vrodenou intoleranciou laktézy sa ma Benelyte podéavat’ len po dokladnom
zhodnoteni pomeru prinosu a rizika.

Kontrola hladiny glukozy v krvi je pozadovana pri pooperaénych, posttraumatickych a pri inych
poruchach glukézovej tolerancie (hyperglykémia).

Opatrnost’ sa vyzaduje v pripade hypernatriémie, hyperkaliémie a hyperchlorémie.

Ak sa to povazuje za nevyhnutné, Benelyte sa ma podavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek len s osobitnou opatrnost’ou.

U pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek mdze podavanie Benelytu sposobit’ retenciu sodika a/alebo
draslika alebo horcika.

Boli opisané pripady smrtel'nych reakcii s precipitatmi vapnika a ceftriaxénu v plucach a oblickach

u nedonosenych a donosenych novorodencov mladsich ako 1 mesiac. U pacientov v akomkol'vek veku
sa ceftriaxon nesmie miesat’ alebo podavat’ subezne so Ziadnymi intraven6znymi roztokmi
obsahujucimi vapnik, a to ani cez rdzne infuzne linky ani pouzitim réznych miest infuzie. U pacientov
starSich ako 28 dni sa vSak ceftriax6n a roztoky obsahujice vapnik mézu podavat’ postupne, jeden

po druhom, pokial’ sa infuzne linky zaved na r6zne miesta alebo ak sa infuzne linky medzi
jednotlivymi infiziami vymenia alebo dokladne preplachnu fyziologickym roztokom, aby sa predislo
precipitacii. V pripade hypovolémie sa treba vyhnit’ po sebe idicim infiiziam ceftriaxoénu a pripravkov
obsahujucich vapnik.

4.5 Liekové a iné interakcie
Stbezna liecba ceftriaxonom a Benelytom je kontraindikovana u nedonosenych a donosenych

novorodencov (vo veku < 28 dni), a to aj v pripade pouzitia oddelenych inftznych liniek (riziko
smrtel'nej precipitacie ceftriaxdnu a vapenatych soli v krvnom obehu novorodenca) (pozri ¢ast’ 4.3).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Benelyte je urceny len na pouzitie v pediatrickej populécii (0 dni az 14 rokov).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Podobne ako u vsetkych liekov na intraven6zne pouzitie nemozno vylucit’ reakcie v mieste podania
spojené s metddou podania. Frekvencia tychto reakcii nie je znama (neda sa urcit’ z dostupnych
udajov). Reakcie v mieste podania zahfnaju febrilnt reakciu, infekcie v mieste podania injekcie,

zilovl trombdzu, zapal Zily a extravaziciu z miesta podania injekcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze viest’ k hyperhydratacii a hyperglykémii.

Lie¢ba predavkovania

Prerusenie infuzie, zrychlenie renalnej eliminécie a podavanie inzulinu, ak je to vhodné.

Pri planovanom pouziti sa na zaklade zlozenia tohto lieku neo¢akavaju ziadne poruchy elektrolytickej
rovnovahy, osmolarity alebo acidobazickej rovnovahy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nahrady krvi a perfuzne roztoky, roztoky ovplyviiujiice rovnovahu
elektrolytov, ATC kod: BOSBB02

Farmakodynamické 0éinky

Benelyte je elektrolytovy roztok urceny pre pediatrickych pacientov, ktorého kationové zlozenie bolo
prispdsobené¢ ich plazmatickej koncentracii a pouziva sa na tpravu tekutin a elektrolytov.

Zlozenie roztoku bolo prispdsobené typickym metabolickym zmenam objavujiucim sa u deti pocas
chirurgickych operacii a anestézie. Doplnenie elektrolytov, obnovuje alebo udrziava normalny
osmoticky stav v extracelularnom a intracelularnom priestore. Okrem toho, roztok obsahuje 10 mg/ml
sacharidov vo forme glukozy.

Acetat oxiduje a ma slabo zéasadity ucinok. Podavanie Benelyte spociatku vedie k doplneniu
intersticialneho (medzitkanivového) priestoru, ¢o zodpoveda priblizne dvom tretindm extracelularneho
priestoru.

Priblizne len jedna tretina nahradeného objemu zostava v intravaskularnom priestore.

Preto ma roztok len kratkodoby hemodynamicky ucinok.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribtcia a biotransformacia

Po inftzii je glukdza distribuovand najskor intravaskuldrne a potom je transportovana
do intracelularneho priestoru.

Metabolizmus

Glukodza ako prirodzeny substrat buniek organizmu je vSade metabolizovana.

Za fyziologickych podmienok je to najddlezitejsi energiu dodévajuici sacharid s kalorickou hodnotou
priblizne 17 kl/g (4 kcal/g).

Tkaniva centralnej nervovej sustavy, erytrocyty a dreii obli¢iek s, okrem inych tkaniv, obligatérnymi
spotrebite'mi gluk6zy. Normalna hladina glukézy v krvi na la¢no sa pohybuje medzi

50 — 95 mg/100 ml alebo 2,8 — 5,3 mmol/l.

Glukoza sluzi na syntézu glykogénu, ktory sluzi ako rezerva sacharidov v tele.

Glukoza je metabolizovana na pyruvat alebo laktat, aby bola zabezpecena produkcia energie

v bunkéch. Glukoéza tiez umoziiuje udrziavanie hladiny glukézy v krvi a biosyntézu délezitych
komponentov organizmu. Najma inzulin, glukokortikoidy a katecholaminy su zodpovedné

za hormonalnu regulaciu hladiny cukru v krvi.

Pri glykolyze je gluk6za metabolizovand na pyruvat alebo laktat. Laktat moze byt Ciasto¢ne znovu
vrateny do metabolizmu glukézy (Coriho cyklus). Pri aerobnych podmienkach je pyruvat uplne
oxidovany na oxid uhli¢ity a vodu. Kone¢né produkty tejto tiplnej oxidacie glukézy su vylu€ované
plucami (oxid uhli¢ity) a oblickami (voda).

Predpokladom pre optimalne vyuzitie dodanej glukézy je normalny elektrolytovy a acidobazicky stav.
Obzvlast acidéza moze indikovat’ poskodenie oxidaéného metabolizmu glukozy.

Medzi metabolizmom elektrolytov a sacharidov je silna korelacia, ktor ovplyviiuje najma draslik.
Vyuzitie glukdzy je spojené so zvySenymi poziadavkami na draslik. Ak tento vzt'ah nie je brany
do tivahy, m6zu sa objavit’ vyrazné poruchy metabolizmu draslika, ¢o méze okrem iného sposobit’
masivnu srde¢nu arytmiu.

Za patologickych metabolickych podmienok sa mézu objavit’ poruchy vyuzitia glukdzy (intolerancia
glukozy). Tieto patologické podmienky zahinaju predovsetkym diabetes mellitus ako aj hormondalne
vyvolané zniZenie tolerancie glukézy ako dosledok metabolického stresu (napr. pocas a po opera¢nom
zakroku, vazne ochorenie, poranenie), ktoré moze spdsobit’ hyperglykémiu dokonca aj bez externého
dodavania substratu. Hyperglykémia (v zavislosti na jej zavaznosti) moze viest’ k strate tekutin
oblickami, sposobenej zvysenou osmolaritou, ktora méze viest’ k hypertonickej dehydratacii,
hyperosmolarnej nerovnovahe a dokonca k hyperosmolarnej kéme.

Nadmerny prijem glukédzy, zvlast’ pocas postagresivneho syndrému, moze podstatne zvysit narusenie
utilizacie glukdzy a prispiet’ k zvysenej premene glukozy na tuk ako désledok narusenej oxidacnej
utilizacie glukozy. Toto moze byt nasledne spojené so zvySenym zat'aZenim organizmu oxidom
uhli¢itym (problémy s odstavenim od respiratora) a dodato¢nou tukovou infiltraciou do tkaniv, najmi
do pecene. Pacienti s intrakranidlnym poranenim a edémom mozgu maju mimoriadne zvysené riziko
poruchy glukézovej homeostazy. U tychto pacientov méze dokonca i 'ahka porucha koncentracie
glukozy a s iou spojené zvySenie plazmatickej (sérovej) osmolality moze prispiet’ k vyznamnému
zvyseniu poSkodenia mozgu.

Po inflzii je acetat najskor distribuovany vnutrozilovo a potom sa transportuje do intersticialneho
priestoru. Za fyziologickych podmienok je acetat metabolizovany na hydrogenuhlicitan a oxid
uhlicity.

Koncentracia plazmatického hydrogenuhli¢itanu a koncentracia acetatu st regulované oblickami;
koncentracia oxidu uhli¢itého v plazme je regulovana pl'icami.

5
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Elimindcia

U zdravych l'udi nie je prakticky gluk6za vylucovana oblickami. V pripade patologickych
metabolickych podmienok (napr. diabetes mellitus, postagresivny syndrém), ktoré st sprevadzané
hyperglykémiou (koncentracia glukdzy v krvi je viac ako 120 mg/100 ml alebo 6,7 mmol/l), je
glukdza vyluovanad aj oblickami (glykoziria), ak je prekroend maximalna tubuldrna transportna
kapacita (180 mg/100 ml alebo 10 mmol/l).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi, okrem tych, ktoré st uvedené v d’alSich
Castiach tohto textu. Elektrolyty a glukdza obsiahnuté v Benelyte su fyziologickou sti€ast'ou zivocisne;j
a l'udskej plazmy. Vyskyt toxickych G¢inkov pri terapeutickom davkovani je nepravdepodobny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina chlorovodikova 37 % (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Inkompatibilita lieku, ktory sa ma pridat’ do Benelyte, sa musi zhodnotit’ pred pridanim.
Vo vSeobecnosti sa da vyhlasit’, ze nasledovné lieky (skupiny) sa nesmi kombinovat’ s Benelyte:

e Lieky, ktoré moézu vytvarat’ tazko rozpustné zrazeniny so zlozkami roztoku. (Pripravok
obsahuje i6ny Ca?*. Zrazenina sa mdZe objavit po pridani anorganického fosfatu,
hydrogenuhlicitanu/uhli¢itanu alebo oxalatu).

e Lieky, ktoré nie su stabilné v kyslom pH prostredi alebo nevykazuji optimalnu ucinnost’ alebo
sa rozkladaju.

e Benelyte sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi alebo roztokmi na parenteralnu vyzivu, u ktorych sa
netestovala kompatibilita.

e Inflzne roztoky, ktoré obsahuju gluk6zu, sa nesmu podavat’ sucasne prostrednictvom rovnake;
infuznej techniky obsahujtcej krv, z dovodu moznosti pseudoaglutinicie.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

Pouzite ihned’ po prvom otvoreni.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovéavania
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a normalne by nemali byt’ dlhsie ako 24 hodin
pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ sa otvorenie a uchovavanie nevykonalo v kontrolovanych

a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Benelyte je dostupny v 100 ml, 250 ml a 500 ml polyetylénovych fTasiach s nizkou hustotou
(KabiPac), ako primarny obal, ktoré st uzatvorené polyetylénovym alebo
polyetylénovo/polypropylénovym vieckom obsahujicim polyizoprénova zatku.

Velkost balenia:

40 x 100 ml fTasa

20 x 250 ml {TaSa

10 x 500 ml {TaSa

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek sa moze pouzit’ jedine v pripade, ak je roztok ¢iry bez viditenych Castic a ak je obal
neposkodeny.

Len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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