Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9 %) otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 mL otopine sadrzava 9 mg natrijevog klorida.

1000 mL otopine sadrzava:
9 g natrijevog klorida, odnosno: 154 mmol Na®* i 154 mmol CI’

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica.
Teorijska osmolarnost: oko 308 mOsm/L

pH: 45-7,0

4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9%) otopina za infuziju indicirana je:
- zalijeCenje izotoni¢ne izvanstani¢ne dehidracije,
- za lijeCenje nedostatka natrija,
- kao prijenosno sredstvo i otapalo za intravensku primjenu kompatibilnih lijekova.

4.2.  Doziranje i na¢in primjene
Doziranje
Odrasli, stariji, djeca

Doze se mogu prikazati u obliku mEq ili mmol natrija, kao masa natrija ili kao masa natrijeve soli (1 g
NaCl = 394 mg natrija, po 17,1 mEq ili 17,1 mmol natrija i klora).

Intravensko doziranje treba prilagoditi klinickom stanju, tezini i dobi bolesnika te posebice njegovom
stanju hidracije. Tijekom davanja otopine za infuziju treba pratiti koncentracije elektrolita u serumu.

Preporucene doze za lijeCenje izotoni¢ne izvanstani¢ne dehidracije i nedostatka natrija su:
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Odrasli:
- 500 mL do 3 L tijekom 24 sata

Pedijatrijska populacija:
- Dijeca i dojencad: 20 do 100 mL tijekom 24 sata po kg tjelesne teZine, ovisno o dobi i ukupnoj
tjelesnoj tezini.

Brzina infuzije ovisi o bolesnikovom klinickom stanju.

Kad se otopina Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) upotrebljava kao prijenosno sredstvo ili kao
otapalo za intravensku primjenu kompatibilnih lijekova, obi¢no se koristi 50 do 250 mL otopine po dozi
lijeka. Brzina doziranja je u tom slucaju odredena prirodom i na¢inom doziranja propisanog lijeka.

Nacin primjene
Primjenjuje se intravenski (dodatno vidjeti dio 6.6).

Nadzor primjene

Primjenu otopine Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9 %) potrebno je stalno i pazljivo nadzirati.

Mozda ¢e biti potrebno pratiti ravnotezu tekuéine, serumskog natrija i drugih elektrolita prije i tijekom
primjene lijeka, osobito u bolesnika s poveéanim neosmotskim otpustanjem vazopresina (sindrom
neodgovarajuceg izluCivanja antidiuretskog hormona) te u bolesnika na istodobnoj terapiji agonistima
vazopresina zbog rizika od bolni¢ki stecene hiponatrijemije (vidjeti dijelove 4.4, 4.5 4.8).

Za upute o pripremi otopine u slu¢aju dodavanja lijeka vidjeti dijelove 6.2 i 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9%) otopina za infuziju kontraindicirana je kod:
- hipernatrijemije,
- hiperkloremije,
- hipervolemije,
- hipertoni¢ne dehidracije,
- hipokalijemije,
- akutnog bubreznog zatajenja.

Prilikom dodavanja drugih lijekova u otopinu Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) potrebno je
uzeti u obzir kontraindikacije koje su povezane s uporabom tih lijekova.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Svaki pocetak primjene intravenske infuzije zahtijeva poseban klini¢ki nadzor. Primjena se treba uvijek
redovito i pozorno pratiti. Klinicki i bioloski parametri, a posebno elektroliti u serumu trebaju se
kontrolirati.

Otopinu Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) s posebnim oprezom treba primjenjivati u bolesnika
s hipertenzijom, srCanim zatajenjem, perifernim ili pluénim edemima, osteCenom bubreznom funkcijom i
preeklampsijom. Oprez je potreban i u bolesnika koji primaju kortikosteroide i druge lijekove Koji
zadrzavaju natrij u organizmu.
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S oprezom se treba primjenjivati i u veoma mladih te u starijih bolesnika.

Hiponatrijemija:

U bolesnika s neosmotskim otpustanjem vazopresina (npr. kod akutne bolesti, boli, postoperativnog
stresa, infekcija, opeklina i bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava), bolesnika s bolestima srca, jetre i
bubrega te bolesnika izlozenih agonistima vazopresina (vidjeti dio 4.5.) postoji poseban rizik od razvoja
akutne hiponatrijemije nakon infuzije hipotoni¢ne tekucine.

Akutna hiponatrijemija moze prouzroc€iti akutnu hiponatrijemicku encefalopatiju (edem mozga) koju
obiljezavaju glavobolja, mu¢nina, napadaji, letargija i povrac¢anje. U bolesnika s edemom mozga postoji
osobit rizik od nastanka teske, ireverzibilne ozljede mozga opasne po zivot.

U djece, zena u reproduktivnoj dobi i bolesnika sa smanjenom cerebralnom rezervom elasti¢nosti
(compliance) (npr. meningitis, intrakranijalno krvarenje, cerebralna kontuzija i edem mozga) postoji
osobit rizik od teskog oticanja mozga opasnog po Zivot prouzro¢enog akutnom hiponatrijemijom.

Prebrza korekcija hiponatrijemije moze dovesti do ozbiljnih neuroloskih posljedica.

U nedonosc¢adi i dojencadi moze do¢i do prekomjernog zadrzavanja natrija zbog nepotpune razvijenosti
funkcije bubrega. Toj djeci ne smije se davati nova doza otopine za infuziju natrijevog klorida bez
prethodnog odredivanja koncentracije natrija u krvi.

Tijekom primjene vecih koli¢ina otopine Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) pri duljoj uporabi
preporucuje se pratiti serumske koncentracije elektrolita (posebice kalij), acidobazni status i ravnotezu
tekucine.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije vezane uz prisutnost natrija:
- Kortikosteroidi/steroidi i karbenoksolon koji su povezani sa zadrzavanjem natrija i vode (s edemom i
hipertenzijom).

Lijekovi koji dovode do povecanog ucinka vazopresina

Lijekovi navedeni u nastavku povecavaju ucinak vazopresina, $to dovodi do smanjenog bubreznog
izlu¢ivanja vode bez elektrolita i mogu povecati rizik od bolnicki steCene hiponatrijemije nakon
neodgovarajuce uravnotezene terapije intravenskim tekuc¢inama (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8):

- lijekovi koji poticu otpustanje vazopresina:
klorpropamid, Klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina, 3,4-metilendioksi-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsihotici, narkotici

- lijekovi koji poticu djelovanje vazopresina:
klorpropamid, nesteroidni protuupalni lijekovi, ciklofosfamid

- analozi vazopresina:
dezmopresin, oksitocin, vazopresin, terlipresin.

Ostali lijekovi koji povecavaju rizik od hiponatrijemije takoder ukljucuju opéenito diuretike i
antiepileptike kao §to je okskarbazepin.

Za inkompatibilnosti vidjeti dio 6.2.
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4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Nema negativnih saznanja o uporabi Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) za vrijeme trudnoce i
dojenja, dok god se ravnoteza tekucine i elektrolita kontrolira i nalazi unutar fizioloskih granica. Lije¢nik
mora pazljivo razmotriti moguce rizike i korist za svaku bolesnicu prije primjene otopine. Savjetuje se
oprez u bolesnica s preeklampsijom (vidjeti dio 4.4).

Kada su dodani lijekovi u otopinu Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%), njihov utjecaj na trudno¢u
i dojenje treba unaprijed pazljivo razmotriti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije primjenjivo.
4.8 Nuspojave

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet i prikazane prema MedDRA Kklasifikaciji
organskih sustava, nalaze se u Tablici 1. Ucestalost nuspojava se klasificira prema sljedecem: vrlo Ceste
(= 1/10), Ceste (=1/100 i <1/10), manje ceste (=1/1000 i <1/100), rijetke (=1/10.000 i <1/1000), vrlo
rijetke (<1/10.000 ukljucujuéi pojedinacne prijave), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na
temelju dostupnih podataka).

OrganskKi sustav Nuspojava (MedDRA preporudeni pojam) Ucdestalost
Op¢i poremecaji i reakcije na | -  pireksija nepoznato
mjestu primjene - infekcija na mjestu primjene

- bol ili reakcija na mjestu primjene
- esktravazacija na mjestu primjene
- iritacija vene

- bolnicki steCena hiponatrijemija*

KrvoZilni poremecaji - venska tromboza nepoznato
- flebitis

Poremecaji metabolizma i - hipervolemija nepoznato

prehrane

Poremecaji Zivéanog akutna hiponatrijemicka encefalopatija* nepoznato

sustava

*Bolnicki stecena hiponatrijemija moze prouzrokovati ireverzibilnu ozljedu mozga i smrt zbog nastanka
akutne hiponatrijemicke encefalopatije (vidjeti dijelove 4.2, 4.4.14.5)

Glavne nuspojave viska natrija opisane su u dijelu 4.9.

Kad se otopina Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) upotrebljava kao sredstvo za razrjedivanje
drugih lijekova, svojstva dodanog lijeka odrediti ¢e vjerojatnost i vrstu moguéih nuspojava.

U slucaju nuspojave infuziju je potrebno prekinuti, procijeniti stanje bolesnika te provesti odgovarajuce
mjere i sacuvati ostatak otopine kao uzorak za analizu ako bude potrebno.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time Se

omogucuje kontinuirano pracenje 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 dovodi do sljedeéih stanja:
- hipervolemija,
- hipernatrijemija,
- hiperkloremija,
- hiperosmolarnost,
- metabolicka acidoza.

Glavne nuspojave uslijed viska natrija u organizmu uklju¢uju muéninu, povracanje, proljev, abdominalne
gréeve, zed, smanjenu salivaciju i lakrimaciju, znojenje, vruéicu, tahikardiju, hipertenziju, bubrezno
zatajenje, periferni i pluéni edem, respiratorni arest, glavobolju, omaglicu, nemir, iritabilnost, slabost,
trzanje i rigor misica, konvulzije, komu i smrt.

Kad se otopina Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) upotrebljava kao prijenosno sredstvo ili
sredstvo za razrjedivanje drugih lijekova, znaci i simptomi predoziranja mogu biti povezani i s vrstom
lijeka/lijekova koji su dodavani i/ili razrjedivani.

Kod slu¢ajnog predoziranja, primjenu infuzije je potrebno odmah prekinuti, a bolesnika pratiti na pojavu
odgovarajué¢ih znakova i simptoma predoziranja povezanih s primjenom lijeka. Ako je potrebno, mogu se
pruziti i odgovarajuce suportivne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Zamjene za krv i perfuzijske otopine, Otopine koje utjeCu na ravnotezu
elektrolita,

ATK oznaka: BO5BB01

Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9%) otopina za infuziju je izotoni¢na s izvanstani¢énom tekucinom,
stoga se moze parenteralno primijeniti ne naru$avajuéi osmotski tlak tjelesnih tekuéina. Natrijev klorid je
najvaznija sol U organizmu uklju¢ena U odrzavanje osmotskog tlaka krvi i tkiva. Sadrzi glavni kation i
anion izvanstani¢ne tekucine.

Farmakodinami¢ka svojstva ove otopine su svojstva natrijevih i kloridnih iona koji sudjeluju u
odrzavanju ravnoteze tekucine i elektrolita u organizmu. Ioni poput natrija prolaze stanicne membrane
koriste¢i razli¢ite mehanizme transporta, a jedan od njih je posredstvom Na-crpke (Na-K-ATP-aza).
Natrij igra vaznu ulogu u neurotransmisiji i sr¢anoj elektrofiziologiji, a vazan je i u bubreznom
metabolizmu.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Natrij se izluCuje najve¢im dijelom mokracom, a manjim dijelom znojem. Svake minute 125 mL
(180 L/dan) filtrata koji sadrzi 17 mmol Na* (dnevno 25 000 mmol) ulazi u proksimalni tubul; 99 % se
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reapsorbira pasivnim i specificnim aktivnim mehanizmima najveé¢im dijelom u proksimalnom tubulu i
uzlaznom debelom segmentu Henleove petlje, a 1 % se izlucuje.

Reapsorpciju natrija pospjesuje aldosteron. Angiotenzin Il stimulira zamjenu natrija za vodik u tubulima,
Sto je vazan regulacijski mehanizam za odrzavanje acidobazne ravnoteze. IzluCivanje natrija ovisi o
njegovoj koncentraciji u krvi. Za natrij postoji prag izlu¢ivanja u mokracu, pa se pri jacoj hiponatrijemiji
sav natrij iz glomerularnog filtrata reapsorbira u tubulima.

Kloridi se gotovo potpuno apsorbiraju u tankom crijevu. Kao i natrij, iz krvotoka prelaze u glomerularni
filtrat iz kojeg se, uglavnom u proksimalnom dijelu tubula, pasivno reapsorbiraju. Manjim se dijelom
izlu¢uju znojem. U slucaju veceg gubitka natrijevih i Kloridnih iona znojenjem, pocinje se izlucivati vise
aldosterona, pa se izluCuje znoj s manjom koncentracijom natrijevog Kklorida. Klorid je glavni anion
izvanstanicne tekucine te je s natrijem glavni ¢imbenik u odrzavanju ravnoteze tekucine, osmotskog tlaka
1 acidobazne ravnoteze. U vedini stanica, unutarstani¢na koncentracija klorida iznosi oko 10 mmol/L.
Medutim, raspon koncentracija je Sirok te se krece od 2 mmol/L u skeletnim misi¢ima do 90 mmol/L u
eritrocitima.

5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Podaci o neklinickim ispitivanjima sigurnosti nisu relevantni obzirom da je natrijev klorid uobicajeni i
fizioloski sastojak tjelesnih tekucina.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

staklena boca (100 mL), vi$eslojna PP vreéica (1000 mL, 2000 mL), PELD (500 mL):
voda za injekcije

staklene boce (250 mL, 500 mL)
voda za injekcije
kloridna kiselina (za podesavanje pH)

6.2. Inkompatibilnosti

Prije dodavanja drugog lijeka potrebno je provjeriti podatke o kompatibilnosti u sazetku opisa svojstava
lijeka i uputi o lijeku za lijek koji se dodaje. U nedostatku podataka o kompatibilnosti, Natrijev klorid
HZTM 9 mg/mL (0,9%) otopina za infuziju ne smije se mijeSati s drugim lijekovima.

Prije dodavanja lijekova u otopinu za infuziju, treba voditi ratuna o topivosti i stabilnosti dodanog lijeka,
obzirom na pH Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) (pH: 4,5 - 7,0).

Ne mijesati s amfotericinom B, niti dodavati u otopinu manitola 20 - 25% zbog inkompatibilnosti
(talozenje); ovaj popis inkompatibilnosti nije potpun.

6.3. Rok valjanosti

Rok valjanosti u originalnom pakiranju:
Staklena boca (250 mL, 500 mL): 3 godine
Staklena boca (100 mL), PP vrecica (1000 mL, 2000 mL), PELD boca (500 mL): 2 godine
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Rok valjanosti nakon probadanja/otvaranja:

Mora se upotrijebiti odmah nakon probadanja/otvaranja.

S mikrobioloskog stajaliSta otopina Natrijevog klorida HZTM 9 mg/mL (0,9%) se mora upotrijebiti
odmah nakon probadanja/otvaranja, osim ukoliko je probadanje/otvaranje provedeno na nacin da sprijeci
mikrobiolosku kontaminaciju. Ukoliko se otopina za infuziju ne upotrijebi odmah, vrijeme ¢uvanja i
uvjeti ¢uvanja su odgovornost korisnika.

Rok valjanosti nakon dodavanja drugih lijekova:
Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku za lijek koji se dodaje. Vidjeti i dio 6.6.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Staklena boca (100 mL, 250 mL, 500 mL), PP vrecica (1000 mL, 2000 mL):
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja. Ne zamrzavati.

PELD boca (500 mL):
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog probadanja/otvaranja lijeka i nakon dodavanja drugih lijekova vidjeti u dijelu
6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

100 mL, 250 mL ili 500 mL otopine za infuziju u staklenoj boci (staklo Tip Il) s gumenim (klorobutil)
¢epom i aluminijskom kapicom s plasti¢nim poklopcem.

1000 mL ili 2000 mL otopine za infuziju u viSeslojnoj polipropilenskoj (PP) vrecici, s nastavkom za
istjecanje otopine (zatvorenim combiflack ¢epom) i nastavkom za aplikaciju lijeka s kapicom.

500 mL otopine za infuziju u polietilenskoj (PELD) boci.

Pakiranje u kartonskoj kutiji sadrzava:
Staklena boca:
20 x 100 mL
10 x 250 mL
10 x 500 mL
Polipropilenska (PP) vreéica, u jednoj zbirnoj PE vreci:
12 x 1000 mL
6 x 2000 mL
Polietilenska (PELD) boca:
20 x 500 mL
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene vizualno pregledati otopinu u spremniku. Otopina koja nije bistra i bezbojna, koja sadrzi
Cestice i/ili se nalazi u oSte¢enom pakiranju ne smije se koristiti.

U Natrijev klorid HZTM 9 mg/mL (0,9%) otopinu za infuziju mogu se dodavati lijekovi za koje je
dokazana kompatibilnost. Za dodavanje lijekova te primjenu i ¢uvanje otopine nakon dodavanja vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku za lijek koji se dodaje. Dodavanje lijekova mora se
provoditi na asepticki nacin.

Za podatke o inkompatibilnosti vidjeti dio 6.2.

Primjenjuje se intravenski pomocu seta za infuziju s filtrom (vidjeti dio 4.2). Set za infuziju treba
prethodno isprati s otopinom kako bi se sprijecio ulazak zraka u venu.

Za jednokratnu uporabu. Spremnik s neiskoristenom otopinom treba baciti.
Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Polipropilenske vrec¢ice ne smiju se serijski spajati, obzirom da takva uporaba moze dovesti do zra¢ne
embolije uslijed povla¢enja zaostalog zraka iz primarne vrecice prije nego $to je zavrSeno davanje otopine
za infuziju iz sekundarne vreéice.

Polipropilenske vreéice se primjenjuju pomocu seta za infuziju bez zra¢nog filtera. Set za infuziju s
otvorenim zra¢nim filterom ne smije se Koristiti za primjenu otopina za infuziju u plasti¢nim vre¢icama,
zbog opasnosti od zra¢ne embolije. Set za infuziju treba prethodno isprati s otopinom za infuziju kako bi
se sprijecio ulazak zraka u venu.

Tlacenje otopina za infuziju pakiranim u fleksibilnim plasti¢nim spremnicima radi ubrzavanja protoka
mozZe uzrokovati zraénu emboliju ako prije primjene nije uklonjen sav zrak iz vrecice.

Djelomicno iskoriStena vrecica ne smije se ponovno spajati na set za infuziju, ve¢ se mora baciti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HRVATSKI ZAVOD ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU
Petrova 3, 10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-052275715

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
28. travnja 1994. - staklena boca (100 mL)
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06. prosinca 1994. - staklena boca (250 mL, 500 mL), PP vre¢ica (1000 mL, 2000 mL)
07. svibnja 2010. - PELD boca (500 mL)

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. ozujka 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. svibnja 2022.
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