FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Benelyte Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Benelyte Infusionsldsung enthilt:

Natriumchlorid 6,429 mg
Kaliumchlorid 0,298 mg
Calciumchlorid-Dihydrat 0,147 mg
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0,203 mg
Natriumacetat-Trihydrat 4,082 mg
Glucose-Monohydrat 11,0 mg
(entsprechend Glucose 10,0 mg)
entsprechend:

Na* 140 mmol/l
K* 4 mmol/l
Ca®* 1 mmol/l
Mg* 1 mmol/l
CI 118 mmol/l
Acetationen 30 mmol/l
Glucose 55,5 mmol/l

Gesamtgehalt an Kationen/Anionen jeweils 148 mval/l, Glucose 10 mg/ml.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionsldésung.
Klare, farblose bis leicht gelbe wissrige Losung.

pH-Wert: 53-57

Theor. Osmolaritit: 351 mosm/I
Titrationsaciditat: auf pH 7,4 < 5 mmol/l
Energiegehalt: 168 kJ/1 (40 kcal/l)
Kohlenhydratgehalt: 10 g/l

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Benelyte ist bei padiatrischen Patienten wie Neugeborenen (0 bis < 28 Tage),

Sauglingen und Kleinkindern (28 Tage bis < 2 Jahre), Kindern (2 bis < 12 Jahre) und
Jugendlichen (12 bis < 14 Jahre) fiir die folgenden Anwendungen angezeigt:
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— perioperativer, plasmaisotoner Fliissigkeits- und Elektrolytersatz mit partieller
Deckung des Kohlenhydratbedarfs,

— kurzzeitiger intravaskulérer Volumenersatz,

— Behandlung der isotonen Dehydratation,

— Verwendung als Tragerlosung fiir kompatible Elektrolytkonzentrate und
Arzneimittel.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei perioperativer intravenoser Infusionstherapie ist abhingig vom
Flissigkeits-, Elektrolyt- und Glucosebedarf:

Wihrend der ersten Stunde beispielsweise 10 - 20 ml/’kg KG/h, danach Einstellung der
Infusionsrate unter Uberwachung der relevanten kardiovaskuléren und laborchemischen
Parameter entsprechend dem Basis- und Korrekturbedarf.

Fiir den Fliissigkeitsbedarf gelten die folgenden Richtwerte:

Neugeborene (0 bis < 28 Tage), Sauglinge und Kleinkinder (28 Tage bis < 1 Jahr):
100 - 140 ml/kg Korpergewicht/Tag

Kleinkinder im Alter von 1 bis < 2 Jahren:
80 - 120 ml/kg Korpergewicht/Tag

Kinder im Alter von 2 bis < 5 Jahren:
80 - 100 ml/kg Korpergewicht/Tag

Kinder im Alter von 5 bis < 10 Jahren:
60 - 80 ml/kg Korpergewicht/Tag

Kinder im Alter von 10 bis < 12 Jahren und Jugendliche im Alter von 12 bis < 14 Jahren:
50 - 70 ml/kg Korpergewicht/Tag

Fiir den kurzzeitigen intravasalen Volumenersatz sollte die Dosierung individuell
entsprechend dem Fliissigkeitsbedarf festgelegt werden.

Zur Behandlung der isotonen Dehydratation bei padiatrischen Patienten sollten
Infusionsrate und Tagesdosis individuell, entsprechend der Art und des Schweregrades
der Stérungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, anhand der Uberwachung der
relevanten kardiovaskuldren und laborchemischen Parameter festgelegt werden.

Wenn Benelyte in Kombination mit anderen Infusionsldosungen angewendet wird, miissen
zur Dosisberechnung die aktuellen Richtlinien fiir die Gesamtfliissigkeitszufuhr fiir die
relevante Altersgruppe herangezogen werden.

Insbesondere bei Frithgeborenen und untergewichtigen Neugeborenen, wie auch in allen
anderen therapeutischen Ausnahmesituationen, sollte der individuelle Wasser-,
Elektrolyt- und Kohlenhydratbedarf berechnet und entsprechend ersetzt werden. Je
unreifer, jlinger bzw. untergewichtiger ein Patient ist, umso genauer muss die
Bilanzierung erfolgen.
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Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Fliissigkeits- und Elektrolytbedarf des
Patienten.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

- Hyperhydratationszustand,

- Wie bei anderen kalziumhaltigen Infusionslésungen ist die Behandlung mit Ceftriaxon
und Benelyte bei Frithgeborenen und Termingeborenen (<28 Tage alt) kontraindiziert,
auch wenn separate Infusionsleitungen verwendet werden (Risiko einer tddlichen
Ausfillung des Kalziumsalzes von Ceftriaxon in der Blutbahn des Neugeborenen).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Die Uberwachung des Elektrolyt- und Fliissigkeitsstatus sowie des Siure-Basen-
Haushaltes ist erforderlich.

Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Patienten mit bestehender Hyperglykédmie und
metabolischer Alkalose erfordert eine besonders sorgfiltige Nutzen/Risiko-Abwigung, da
die Anwendung dieses Arzneimittels solche Zusténde verschlechtern kann. In diesem Fall
sind, wenn moglich, dhnlich zusammengesetzte elektrolythaltige Infusionslosungen ohne
Glucose und/oder Acetat zu bevorzugen. Dariiber hinaus ist bei dieser Patientengruppe
eine engmaschigere Uberwachung, insbesondere des Blutzuckerspiegels, des Siure-
Basen-Haushaltes und des Elektrolytgleichgewichtes erforderlich, um daraus
resultierende Risiken friihzeitig zu erkennen.

Vorsicht ist insbesondere bei Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkindern angezeigt, da
durch die Anwendung von Acetat, wie es in diesem Arzneimittel enthalten ist, bei sehr
selten vorkommenden Stérungen des Acetatstoffwechsels das Risiko fiir die Entwicklung
einer Laktazidose nicht ausgeschlossen werden kann. Diese sehr seltenen Stérungen des
Acetatmetabolismus konnen sich erstmals bei Anwendung dieses Arzneimittels
manifestieren.

Benelyte sollte bei padiatrischen Patienten mit angeborener Lactatverwertungsstdrung nur
nach einer sorgfiltigen Nutzen/Risiko-Abwégung angewendet werden.

Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stérungen der Glucosetoleranz
(Hyperglykamie) sind die Blutzuckerspiegel zu iiberwachen.

Vorsicht ist angezeigt bei Hypernatridmie, Hyperkalidmie und Hyperchlordmie.

Wenn es als notwendig erachtet wird, ist Benelyte nur mit besonderer Vorsicht an
Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen zu verabreichen.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann die Verabreichung von Benelyte
zu Natrium- und/oder Kalium- oder Magnesiumretention fiithren.

Es wurden Fille von todlichen Reaktionen mit Calcium-Ceftriaxon-Prézipitaten in Lunge

und Niere bei Friith- und Neugeborenen im Alter von weniger als 1 Monat beschrieben.
Bei Patienten jeden Alters darf Ceftriaxon nicht mit calciumhaltigen Infusionslosungen
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gemischt oder gleichzeitig verabreicht werden, auch nicht iiber verschiedene
Infusionsleitungen oder an verschiedenen Infusionsstellen. Bei Patienten, die élter als 28
Tage sind, konnen Ceftriaxon und calciumhaltige Losungen jedoch nacheinander
verabreicht werden, wenn Infusionsleitungen an verschiedenen Stellen verwendet werden
oder wenn die Infusionsleitungen zwischen den Infusionen ausgetauscht oder griindlich
mit physiologischer Salzlosung gespiilt werden, um Ausfallungen zu vermeiden.
Sequentielle Infusionen von Ceftriaxon und kalziumhaltigen Produkten miissen im Falle
einer Hypovoldmie vermieden werden

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Ceftriaxon und Benelyte ist bei Frithgeborenen und
Termingeborenen (<28 Tage alt) kontraindiziert, auch wenn getrennte Infusionsleitungen
verwendet werden (Risiko einer todlichen Ceftriaxon-Calciumsalz-Ausféllung in der
Blutbahn des Neugeborenen) (siche Abschnitt 4.3)

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Benelyte ist nur fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten (0 Tage bis < 14 Jahre)
vorgesehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Wie bei allen Arzneimitteln fiir die intravendse Anwendung, konnen lokale Reaktionen
aufgrund der Art der Anwendung nicht ausgeschlossen werden. Die Haufigkeit derartiger
Reaktionen ist nicht bekannt (ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
Lokale Reaktionen beinhalten fiebrige Reaktionen, Infektionen an der Injektionsstelle,
Venenthrombose und von der Injektionsstelle ausgehende Phlebitis oder Paravasation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu Hyperhydratation und Hyperglykimie fiihren.

Therapie:
Unterbrechung der Infusion, Beschleunigung der renalen Elimination und gegebenenfalls

Verabreichung von Insulin.
Bei bestimmungsgemaBer Anwendung sind aufgrund der Zusammensetzung dieses

Arzneimittels keine Storungen des Elektrolythaushaltes, der Osmolaritit oder des Séure-
Basen-Haushaltes zu erwarten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen mit Wirkung auf den Elektrolythaushalt,
Elektrolyte mit Kohlenhydraten, ATC-Code: BOSBB02

Pharmakodynamische Wirkungen

Benelyte ist eine Elektrolytlosung fiir padiatrische Patienten, deren Zusammensetzung
bezogen auf die wichtigsten Kationen an die entsprechende Plasmakonzentration
angepasst wurde. Benelyte wird zur Korrektur von Fliissigkeits- und Elektrolytstorungen
angewendet. Die Zusammensetzung der Losung ist an die typischen
Stoffwechselverdnderungen des kindlichen Organismus wéhrend Operation und Narkose
adaptiert. Die Zufuhr von Elektrolyten bewirkt die Wiederherstellung oder
Aufrechterhaltung normaler osmotischer Verhéltnisse im Extra- und Intrazelluldrraum.
Dariiber hinaus enthélt diese Losung auch 10 mg/ml Kohlenhydrate in Form von Glucose.
Acetat wird oxidiert und besitzt eine alkalisierende Wirkung. Die Verabreichung von
Benelyte fiihrt zunédchst zur Auffiillung des Interstitiums, das etwa zwei Drittel des
Extrazelluldrraumes ausmacht. Nur etwa ein Drittel des zugefiihrten Volumens verbleibt
intravasal. Daher weist die Losung nur eine kurzzeitige himodynamische Wirkung auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung und Biotransformation
Bei der Infusion wird Glucose zunichst im intravasalen Raum verteilt und anschlieBend
in den Intrazelluldrraum aufgenommen.

Metabolisierung

Glucose wird als natiirliches Substrat der Zellen im Organismus ubiquitér
verstoffwechselt. Unter physiologischen Bedingungen ist Glucose das wichtigste
energieliefernde Kohlenhydrat mit einem Brennwert von etwa 17 kJ/g bzw. 4 kcal/g.
Obligatorisch auf die Zufuhr von Glucose angewiesen sind unter anderem das Gewebe
des zentralen Nervensystems, Erythrozyten und Nierenmark. Der Normalwert flir die
Niichternkonzentration der Glucose im Blut liegt bei 50 - 95 mg/100 ml bzw. 2,8 - 5,3
mmol/L.

Glucose dient zum Autbau von Glykogen als korpereigene Kohlenhydratreserve und
unterliegt dem glykolytischen Abbau zu Pyruvat bzw. Lactat zur Energiegewinnung in
den Zellen. Glucose ermdglicht aulerdem die Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels
und die Biosynthese wichtiger Korperbestandteile. An der hormonellen Regulation des
Blutzuckerspiegels sind in erster Linie Insulin, Glukokortikoide und Katecholamine
beteiligt.

Glucose wird in der Glykolyse zu Pyruvat bzw. Lactat metabolisiert. Lactat kann
teilweise wieder in den Glucosestoffwechsel eingeschleust werden (CORI-Zyklus). Unter
aeroben Bedingungen wird Pyruvat vollstindig zu Kohlendioxid und Wasser oxidiert. Die
Endprodukte der vollstandigen Oxidation von Glucose werden iiber die Lunge
(Kohlendioxid) und die Nieren (Wasser) ausgeschieden.

Voraussetzung fiir eine optimale Utilisation von zugefiihrter Glucose ist ein normaler
Elektrolyt- und Saure-Basen-Status. So kann insbesondere eine Azidose eine
Einschrinkung der oxidativen Verwertung anzeigen.
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Es bestehen enge Wechselbeziehungen zwischen dem Elektrolyt- und dem
Kohlenhydratstoffwechsel, die besonders Kalium betreffen. Die Glucoseverwertung geht
mit einem erhohten Kaliumbedarf einher. Wenn dieser Zusammenhang nicht
beriicksichtigt wird, konnen betrichtliche Storungen im Kaliumstoffwechsel auftreten,
die u. a. zu massiven Herzrhythmussstérungen fiihren konnen.

Unter pathologischen Stoffwechselbedingungen kann eine Beeintrachtigung der
Glucoseverwertung (Glucoseintoleranz) auftreten. Dazu zéhlen in erster Linie Diabetes
mellitus sowie die hormonell induzierte Herabsetzung der Glucosetoleranz durch
metabolischen Stress (z. B. intra- und postoperativ, schwere Erkrankungen,
Verletzungen), durch die auch ohne exogene Substratzufuhr eine Hyperglykédmie
entstehen kann. Hyperglykdmie kann - in Abhédngigkeit ihres Schweregrades - zu
osmotisch bedingtem Fliissigkeitsverlust {iber die Nieren und hieraus resultierend zu
hypertoner Dehydratation, hyperosmolaren Storungen bis hin zum hyperosmolaren Koma
fithren.

Eine iiberméfige Glucosezufuhr, insbesondere im Rahmen eines
Postaggressionssyndroms, kann zu einer betrachtlichen Verstarkung der
Glucoseutilisationsstorung fiihren und, bedingt durch die Einschrankung der oxidativen
Glucoseverwertung, zur vermehrten Umwandlung von Glucose in Fett beitragen. Dies
wiederum kann mit einer erhohten Kohlendioxidbelastung des Organismus einhergehen
(Probleme bei der Entwohnung vom Respirator) sowie mit einer vermehrten
Fettinfiltration der Gewebe, insbesondere der Leber, verbunden sein. Besonders gefahrdet
durch Stérungen der Glucosehomoostase sind Patienten mit Schadel-Hirn-Verletzungen
und Hirnodem. Bei diesen Patienten konnen bereits geringfiigige Storungen der
Glucosekonzentration und der damit verbundene Anstieg der Plasma/Serum-Osmolaritét
zu einer erheblichen Verstirkung der zerebralen Schiden beitragen.

Acetat wird bei der Infusion zunéichst intravasal verteilt und anschliefend ins Interstitium
aufgenommen. Unter physiologischen Bedingungen wird Acetat in Bicarbonat und
Kohlendioxid umgewandelt. Die Plasmakonzentrationen von Bicarbonat und Acetat
werden iiber die Nieren reguliert, die Plasmakonzentration von Kohlendioxid iiber die
Lunge.

Elimination

Beim Gesunden wird Glucose praktisch nicht renal eliminiert. In pathologischen
Stoffwechselsituationen (z. B. Diabetes mellitus, Postaggressionsstoffwechsel), die mit
Hyperglykémie (Blutzuckerkonzentrationen iiber 120 mg/100 ml bzw. 6,7 mmol/1)
einhergehen, wird bei Uberschreiten der maximalen tubuliren Transportkapazitit (180
mg/100 ml bzw. 10 mmol/l) Glucose auch iiber die Nieren ausgeschieden (Glucosurie).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten lassen keine Gefahren fiir den Menschen erkennen, die {iber den
Inhalt der iibrigen Abschnitte dieses Textes hinausgehen. Die in Benelyte enthaltenen
Elektrolyte und Glucose sind physiologische Bestandteile des tierischen und
menschlichen Plasmas. Toxische Wirkungen sind bei therapeutischen Dosen
unwahrscheinlich.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Salzsdure 37 % (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Die Inkompatibilitidt von Arzneimitteln, die Benelyte hinzugefiigt werden, muss vor der
Zugabe gepriift werden. Im Allgemeinen diirfen folgende Gruppen von Arzneimitteln
nicht mit Benelyte gemischt werden:

- Arzneimittel, die schwer 16sliche Prézipitate mit den Bestandteilen der Losung
bilden. (Die Zubereitung enthilt Ca®" -lonen. Prizipitate konnen durch die Zugabe
von anorganischen Phosphat, Hydrogencarbonat/ Carbonat oder Oxalat entstehen.),

- Arzneimittel, die in sauren pH-Bereichen nicht stabil sind oder ihre optimale
Wirkung nicht erzielen oder zerfallen,

- Benelyte darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungen zur parenteralen
Erndhrung gemischt werden, fiir die keine Kompatibilitit nachgewiesen wurde.

- Glucosehaltige Infusionslosungen diirfen nicht gleichzeitig mit Blut iiber das gleiche
Infusionssystem verabreicht werden, da dies zu einer Pseudoagglutination fithren
kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach dem Offnen sofort verwenden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls
dieses nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungsdauer
wiahrend des Gebrauchs und die Aufbewahrungsbedingungen bis zur Anwendung
verantwortlich, die normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 — 8 °C betragen
sollen, es sei denn Offnen und Lagerung wurden unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Benelyte Infusionslésung ist in Flaschen zu 100 ml, 250 ml und 500 ml erhéltlich.
Die Primérverpackung besteht aus Polyethylen mit niedriger Dichte (KabiPac) und ist mit
einer Verschlusskappe aus Polyethylen oder Polyethylen/Polypropylen und einem
Polyisopren-Stopfen versehen.

Packungsgrofen:

40 x 100 ml Flaschen

20 x 250 ml Flaschen

10 x 500 ml Flaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nur verwenden, wenn die Losung klar und ohne sichtbare Partikel sowie das Behiltnis
unbeschédigt ist.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

90948.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. September 2016
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 12. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION

August 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig.
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