Clinimix 3,5 % G-E / EU:N12G20E

Fachinformation
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clinimix 3,5 % G-E, Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Clinimix 3,5 % G-E ist in einem Zweikammer-Beutel aus Kunststoff verpackt. Eine Kammer enthélt
Aminosédurenldsung mit Elektrolyten, die andere Glucoseldsung mit Calcium.

Die injizierbare Aminosdurenldsung enthélt 15 L-Aminosduren (8 essentielle Aminosiuren), die fiir
die Proteinsynthese bendtigt werden.
Das Aminosdurenprofil ist wie folgt:

e Essentielle Aminosduren/Gesamt-Aminosduren = 41,3 %
e Essentielle Aminosduren/Gesamt-Stickstoff = 2,83

o Verzweigtkettige Aminosiduren/Gesamt-Aminoséuren = 19 %

Die quantitative Zusammensetzung von Clinimix 3,5 % G-E ist wie folgt:

7 % Aminosdurenlésung 20 % Glucoseldsung mit
mit Elektrolyten Calcium
Wirkstoffe
L-Leucin 5,11 g/l
L-Phenylalanin 3,92 g/l
L-Methionin 2,80 g/l
L-Lysin 4,06 g/1
(als L-Lysinhydrochlorid) (5,07 g/l
L-Isoleucin 4,20 g/l
L-Valin 4,06 g/l
L-Histidin 3,36 g/l
L-Threonin 2,94 g/l
L-Tryptophan 1,26 g/l
L-Alanin 14,49 g/l
L-Arginin 8,05 g/l
Glycin 7,21 g/l
L-Prolin 4,76 g/1
L-Serin 3,50 g/l
L-Tyrosin 0,28 g/l
Natriumacetat x 3 H,O 5,15 g/l
Kaliummonohydrogenphosphat 5,22 g/l
Natriumchlorid 1,88 g/l
Magnesiumchlorid x 6 H,O 1,02 g/l
Glucose 200 g/1
(als Glucose-Monohydrat) (220 g/)
Calciumchlorid x 2 H,O 0,66 g/l

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Nach dem Mischen der beiden Kammerinhalte erhélt man fiir die einzelnen Groflen folgende
Zusammensetzung der Mischlosung:
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3,5 % G-E 3,5 % G-E 3,5 % G-E

11 L51 21
Stickstoff (g) 5,8 8,7 11,6
Aminosduren (g) 35 53 70
Glucose (g) 100 150 200
Gesamtkalorien (kcal) 540 810 1080
Glucosekalorien (kcal) 400 600 800
Natrium (mmol) 35 53 70
Kalium (mmol) 30 45 60
Magnesium (mmol) 2,5 3,8 5,0
Calcium (mmol) 2.3 3,4 4,5
Acetat (mmol) 60 90 120
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als Hydrogenphoshpat (mmol) 15 23 30
pH 6
Osmolaritit (mOsm/1) 1060

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslosung.

Aussehen vor dem Mischen der Kammerinhalte: Die Aminoséduren- und Glucoseldsungen sind klar
und farblos bis hellgelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur parenteralen Erndhrung, wenn eine orale oder enterale Ernédhrung nicht moglich, unzureichend
oder kontraindiziert ist.

Im Falle einer ldngerfristigen parenteralen Erndhrungstherapie konnen Clinimix essentielle
Fettsduren und zusétzliche Kalorien in Form einer Lipidemulsion zugemischt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung sollte individuell an den Néhrstoff- und Fliissigkeitsbedarf, den Energieverbrauch,
den klinischen Zustand, das Korpergewicht und die Féahigkeit des Patienten Bestandteile von
Clinimix zu metabolisieren, sowie der zusétzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr
angepasst werden.

Bei Erwachsenen betragt der Stickstoffbedarf zwischen 0,16 und 0,32 g Stickstoft/kg KG und Tag
(entsprechend ca. 1-2 g Aminosauren/kg KG und Tag).

Bei Kleinkindern betrdgt der Stickstoffbedarf zwischen 0,16 und 0,40 g Stickstoff/kg KG und Tag
(entsprechend ca. 1,0-2,5 g Aminosduren/kg KG und Tag).

Bei Erwachsenen und Patienten zwischen 12 und 18 Jahren liegt der Energiebedarf zwischen 25
kcal/kg KG und Tag und 40 kcal/’kg KG und Tag, abhingig vom Erndhrungszustand des Patienten
sowie dem Grad der Katabolie. Patienten unter 12 Jahren kdnnen einen héheren Bedarf haben.



Clinimix 3,5 % G-E / EU:N12G20E

Die maximale Tagesdosis eines jeden Bestandteils von Clinimix 3,5 % G-E (das sind Aminoséuren
und Glucose) richtet sich nach dem individuellen Erndhrungsbedarf und der Vertrdglichkeit bei den

Patienten.

Die maximale Infusionsgeschwindigkeit betragt 2,5 ml/kg KG und Stunde oder 150 bis 175
ml/Stunde (fiir Patienten mit einem Koérpergewicht von 60 bis 70 kg).
Die maximale Tagesdosis betragt 40 ml/kg KG z.B. 2.400 ml bis 2.800 ml (fiir Patienten mit einem
Korpergewicht von 60 bis 70 kg)

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung sollte individuell an den Néhrstoff- und Fliissigkeitsbedarf, den Energieverbrauch,
den klinischen Zustand, das Korpergewicht und die Féhigkeit des Patienten Bestandteile von
Clinimix zu metabolisieren, sowie der zusatzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr
angepasst werden.
Zusitzlich nimmt der tdgliche Bedarf an Fliissigkeit, Stickstoff und Energie mit zunehmendem Alter
kontinuierlich ab.

Es konnen klinische Situationen vorliegen, bei denen der Néhrstoffbedarf des Patienten von der
Zusammensetzung von Clinimix abweicht. In diesem Fall muss bei einer Anpassung des Volumens
(der Dosierung) beriicksichtigt werden, welche Auswirkung dies auf die Dosierung aller
Néhrstoffkomponenten von Clinimix haben wird. Die Infusionsrate und das Volumen sollten vom
behandelnden Arzt mit Erfahrung in pédiatrischer parenteraler Erndhrung und intravendser
Fliissigkeitstherapie bestimmt werden.

Dieses Produkt enthilt nicht die Aminosduren Cystein und Taurin, die fiir Neugeborene und
Sduglinge als bedingt essentiell angesehen werden.

Dieses Arzneimittel wird nicht fiir Friih- und Neugeborene sowie Kindern unter 2 Jahren empfohlen.

Fiir Kinder ab 2 Jahren soll Cystein und Taurin, bei Bedarf, von dem behandelnden Arzt mit
Erfahrung in pédiatrischer parenteraler Erndhrung und intravendser Fliissigkeitstherapie verabreicht

werden.
Empfohlene Clinimix 3,5 % G-E Dosierung nach Altersgruppe
Alter Patienten von 2 Jahren | Patienten von 3 Jahren | Patienten von 12 Jahren
bis 3 Jahren bis 11 Jahren bis 18 Jahren
Empfohlen | Maximale | Empfohlen | Maximale | Empfohlen | Maximale
e empfohlen | e empfohlen | e empfohlen
Dosierung' | e Dosierung' | e Dosierung' | e
Dosierung Dosierung Dosierung
Infusionsrat - 1,7 - 1,7 - 1,7
e (ml/kg/h)
Fliissigkeit 80-120 40,0 60-100 40,0 50-80 40,0
(ml/kg/d)
Aminosiure 1,0-2,5 1,4 (0,22) 1,0-2,0 1,4 (0,22) 1,0-2,0 1,4 (0,22)
n (g/kg/d) (0,16-0,4) (0,16-0,32) (0,16-0,32)
(Stickstoff
(g/kg/d))
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Glukose 2,2-8,6 4,0 1,4-8,6 4,0 0,7-5,8 4,0
(g/kg/d)

Limitierend - Magnesiu - Magnesiu - Magnesiu
e m m m
Komponent

e

'Maximal empfohlene Werte nach 2018 ESPGHAN/ESPEN-Richtlinien

Art der Anwendung

Nur zum einmaligen Gebrauch.
Nach dem Offnen des Beutels wird empfohlen den Inhalt sofort zu verwenden und nicht fiir eine
spéitere Anwendung aufzubewahren.

Die Losung erst infundieren, wenn die Trenn-Naht gedffnet ist und der Inhalt der zwei
Beutelkammern sorgfiltig gemischt wurde. Aussehen der Losung nach dem Mischen der
Kammerinhalte: Klare und farblose bis hellgelbe Losung. Hinweise zur Zubereitung und
Handhabung der Losung siche Abschnitt 6.6.

Bei periphervendser Verabreichung ist die Osmolaritit der spezifischen Losung zu beriicksichtigen.
Losungen oder Mischungen, deren Osmolaritdt mehr als 800 mOsm/1 betrédgt, diirfen nur
zentralvenOs verabreicht werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Um Mangelerscheinungen vorzubeugen und Komplikationen zu vermeiden, konnen Vitamine,
Spurenelemente und andere Bestandteile (einschlieBlich Lipide) der Mischlosung nach Bedarf
zugesetzt werden (siche Abschnitt 6.2).

Die Infusionsgeschwindigkeit soll wahrend der ersten Stunde schrittweise erhoht werden und ist
unter Beriicksichtigung der verordneten Dosis, der Infusionslosung, des tdglich aufgenommenen
Gesamtvolumens und der Infusionsdauer anzupassen. Die Infusionsdauer soll mehr als 8 Stunden
betragen.

Um das Risiko einer Hypoglykédmie nach Infusionsende zu vermeiden soll die
Infusionsgeschwindigkeit wéhrend der letzten Stunde schrittweise verringert werden.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte die Losung (in Beuteln und
Systemen zur Verabreichung) bis zum Abschluss der Verabreichung vor Lichtexposition geschiitzt
werden (siehe Abschnitte 4.4, 6.3 und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder der in Abschnitt 6.1 gelisteten
sonstigen Bestandteile der Losung oder gegen die Bestandteile des Beutels

o Aminosiuren-Stoffwechselstorungen

e Schwere Hyperglykémie

e Metabolische Azidose, Hyperlaktatdmie.

e (Clinimix mit Elektrolyten darf bei Patienten mit Hyperkalidmie und Hypernatridmie und bei
Patienten mit pathologisch erhhten Magnesium-, Calcium und/oder Phosphatkonzentrationen im
Plasma nicht verwendet werden.

e Wie fiir andere Calcium-haltige Infusionsldsungen gilt, dass die gleichzeitige Verabreichung von
Clinimix und Ceftriaxon bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert ist. Dies gilt sogar bei
Verwendung verschiedener vendser Zuginge (Risiko einer fatalen Prézipitatbildung von
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Ceftriaxon-Calciumsalzen im Blutkreislauf des Neugeborenen). Zu gleichzeitiger Verabreichung
bei élteren Patienten siehe Abschnitt 4.5 und 6.2.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen einschlieBlich Hypotonie, Hypertonie, periphere Zyanose,
Tachykardie, Dyspnoe, Erbrechen, Ubelkeit, Urtikaria, Hautausschlag, Juckreiz, Erytheme,
Hyperhidrosis, Fieber und Schiittelfrost wurden bei Clinimix berichtet.

Anaphylaxie wurde bei anderen parenteral zu verabreichenden Nihrldsungen berichtet.

Zu Beginn einer intravendsen Infusion ist grundsétzlich eine besonders sorgféltige klinische
Uberwachung erforderlich. Bei jeglichen ungewdhnlichen Anzeichen oder Symptomen z. B. bei
Uberempfindlichkeits- oder Infusionsreaktionen ist die Infusion sofort zu unterbrechen.

Glucosehaltige Losungen sollten insbesondere bei Patienten mit bekannter Allergie gegen Getreide
oder Getreideprodukte mit Vorsicht angewendet werden.

Es gibt Berichte {iber das Auftreten von Prézipitaten in den Lungengefaf3en bei Patienten, die eine
parenterale Erndhrung erhalten. In einigen Féllen hatte dies einen todlichen Verlauf. Eine
tibermifBige Zugabe von Calcium und Phosphat erhoht das Risiko der Bildung von Calciumphosphat
Prizipitaten. Auch in Abwesenheit von Phosphatsalzen in der Losung wurden Prézipitat Bildungen
beobachtet. Es gibt auch Berichte iiber die Entstehung von Prézipitaten vor einem integrierten Filter
und Vermutungen iiber die Bildung von Prizipitaten im Kdorper.

Wenn Anzeichen von Atemnot auftreten, sollte die Infusion gestoppt und eine medizinische
Bewertung eingeleitet werden.

Zusitzlich zur Kontrolle der Losung sollten das Infusionsset und Katheter auch regelméBig auf
Préazipitate untersucht werden.

Bei Patienten ilter als 28 Tage (einschlieBlich Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleichzeitig mit
calciumhaltigen Infusionslésungen, einschlieSlich Clinimix 3,5 % G-E, iiber dasselbe
Infusionsbesteck (z. B. {iber eine Y-Verbindung) verabreicht werden. Soll dasselbe
Infusionsschlauchset fiir eine sequenzielle Verabreichung verwendet werden, muss dieses
zwischendurch griindlich mit einer geeigneten Fliissigkeit durchspiilt werden.

Infektionen und Sepsis konnen bei Verwendung intravendser Katheter zur Verabreichung
parenteraler Néhrlosungen, schlecht gepflegten Kathetern oder kontaminierten Losungen auftreten.
Immunsuppression und andere Faktoren, wie Hyperglykédmie, Mangelerndahrung und/oder der
Grunderkrankung kénnen den Patienten zu infektiosen Komplikationen pradisponieren.

Durch sorgfiltige Uberwachung der Laborwerte und Symptome des Patienten auf
Fieber/Schiittelfrost, Leukozytose, technische Komplikationen mit dem Gefa3zugang und
Hyperglykédmie konnen Infektionen frithzeitig erkannt werden.

Durch eine streng aseptische Arbeitsweise beim Legen und bei der Handhabung des Katheters sowie
bei der Zubereitung der Erndhrungsldsung kann das Risiko septischer Komplikationen reduziert
werden.

Bei schwer mangelernihrten Patienten kann das Einleiten einer parenteralen Ernédhrung ein
Refeeding-Syndrom auslosen, das durch ein Verschieben von Kalium, Phosphor und Magnesium in
den Intrazelluldrraum gekennzeichnet ist, da der Patient anabolisch wird. Thiaminmangel und
Fliissigkeitsretention konnen ebenfalls auftreten. Solchen Komplikationen kann durch engmaschige
Uberwachung und langsame Steigerung der Erndhrungszufuhr bei gleichzeitiger Vermeidung einer
Uberdosierung vorgebeugt werden.
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Hypertone Losungen konnen zu einer Venenreizung fithren, wenn sie iiber eine periphere Vene
verabreicht werden. Die Entscheidung liber eine periphervenodse oder zentralvendse Verabreichung
hingt von der Osmolaritét der gebrauchsfertigen Mischlésung ab.
Im Allgemeinen liegt die Obergrenze fiir die Infusion {iber eine periphere Vene bei einem
Osmolaritatswert von 800 mOsm/l. Dieser Grenzwert hangt jedoch stark vom Alter und vom
Allgemeinzustand des Patienten ab sowie vom Zustand der peripheren Venen.

Nicht mehrere Beutel in Serie miteinander verbinden, da sonst die Gefahr einer Luftembolie durch
Lufteinschliisse im ersten Beutel besteht.

Vorsichtsmafinahmen

Vor Beginn einer Infusion sollten schwere Storungen im Wasser- und Elektrolythaushalt, schwere
Fliissigkeitsiiberladung sowie schwere metabolische Stérungen ausgeglichen werden.
Stoffwechselkomplikationen konnen auftreten, wenn die Néhrstoffzufuhr nicht an den Bedarf des
Patienten angepasst wird oder die Stoffwechselkapazitit eines bestimmten Nahrungsbestandteils
nicht exakt ermittelt wurde. Durch inadéquate oder iibermiBige Néhrstoffzufuhr oder Verabreichung
einer Mischldsung, die nur unzureichend auf die Bediirfnisse des betreffenden Patienten abgestimmt
wurde, kann es zu negativen Auswirkungen auf den Stoffwechsel kommen.

Wihrend der Infusion ist eine intensive klinische und labormedizinische Uberwachung des Patienten
erforderlich. Dazu gehdren Kontrollen des Ionogramms sowie der Parameter fiir die Leber- und
Nierenfunktion.

Den Elektrolytbedarf der Patienten, die diese Losungen erhalten, sorgfaltig bestimmen und
iiberwachen. Clinimix ohne Elektrolyte sollte nicht bei Hypokalidmie und Hyponatridmie verwendet
werden.

Bei Patienten, die sich unter starken Stressbedingungen befinden, wird Glucoseintoleranz als haufige
Stoffwechselkomplikation beobachtet. Bei der Infusion der Produkte kann es zu Hyperglykamie,
Glukosurie oder hyperosmolarem Syndrom kommen. Der Glucosegehalt des Blutes und des Urins ist
deshalb routinemiBig zu kontrollieren; bei Diabetikern muss gegebenenfalls die Insulindosis
angepasst werden.

Wegen des Risikos fiir Neuauftreten oder Verschlechterung einer metabolischen Azidose und einer
Hyperazotiamie infolge einer gestdrten extrarenalen Clearance, nur mit Vorsicht bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, insbesondere bei Hyperkalidmie anwenden. Der Fliissigkeits- und
Elektrolytstatus muss bei diesen Patienten engmaschig iiberwacht werden. Bei schwerer
Niereninsuffizienz sind spezielle Aminosédurenzubereitungen zu bevorzugen.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von Clinimix bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz.

Eine Kreislaufiiberlastung moglichst vermeiden, insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und/oder Herzfehler. Der Fliissigkeitshaushalt ist engmaschig zu kontrollieren.

Bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung oder Leberinsuftizienz zusétzlich zu den
iiblichen Leberfunktionstests sorgféltig auf Symptome einer Hyperammonémie achten.

Es ist bekannt, dass manche Patienten, die parenteral erndhrt werden, hepatobilidre Stérungen
einschlieBlich Cholestase, hepatischer Steatose, Fibrose und Zirrhose, die moglicherweise zu einer
Leberinsuffizienz fithren kdnnen und ebenso Cholezystitis und Cholezystolithiasis entwickeln. Die
Ursache dieser Stérungen ist von vielen Faktoren abhingig und kann von Patient zu Patient
unterschiedlich sein. Patienten mit abnormen Laborparametern oder anderen Zeichen einer
hepatobilidren Stérung sollen frithzeitig von einem auf Lebererkrankungen spezialisierten Arzt
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untersucht werden, um mogliche ursichliche und beitragende Faktoren zu identifizieren und
mogliche therapeutische und vorbeugende Malinahmen zu ergreifen.

Bei Patienten, die Losungen mit Aminoséduren erhalten, konnen erh6hte Ammoniumspiegel im Blut
und eine Hyperammonémie auftreten. Bei einigen Patienten kann das auf eine kongenitale Storung
des Aminosdurenstoffwechsels (siche Abschnitt 4.3) oder eine Leberinsuffizienz hinweisen.

Zum Erkennen einer Hyperammonémie soll bei Neugeborenen und Sduglingen der
Ammoniumspiegel im Blut hiufig gemessen werden. Diese kann auf eine kongenitale Stérung des
Aminosdurenstoffwechsels hinweisen. Abhdngig von Ausmal} und Ursache bedarf eine
Hyperammonémie einer sofortigen Intervention.

Eine zu rasche Infusion von Aminoséuren kann zu Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost fiihren. In
solchen Fillen ist die Infusion unverziiglich abzubrechen.

Die Dosiswahl soll bei dlteren Personen vorsichtig erfolgen, da diese haufiger an eingeschrankter
Leber-, Nieren- oder Herzfunktion leiden und Begleiterkrankungen haben oder Medikamente
einnehmen.

Kinder und Jugendliche:
Dieses Arzneimittel wird nicht fiir Friih- und Neugeborene sowie Kinder unter 2 Jahren empfohlen.
e Es wurden keine Studien bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt.
e Uberwachung von Kindern bei Hyperammonimie siehe oben.
Die Lichtexposition von Losungen fiir die intravendse parenterale Erndhrung kann insbesondere
nach Zugabe von Spurenelementen und/oder Vitaminen aufgrund der Bildung von Peroxiden und
anderen Abbauprodukten negative Auswirkungen auf den Behandlungserfolg bei Neugeborenen
haben. Bei Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte Clinimix 3,5 % G-E bis
zum Abschluss der Verabreichung vor Umgebungslicht geschiitzt werden (siche Abschnitte 4.2, 6.3
und 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Wie fiir andere calciumhaltige Infusionsldsungen ist die gleichzeitige Verabreichung von Ceftriaxon
und Clinimix 3,5 % G-E bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert. Dies gilt sogar bei
Verwendung verschiedener vendser Zuginge (Risiko einer fatalen Prézipitatbildung von Ceftriaxon-
Calciumsalzen im Blutkreislauf des Neugeborenen) (siche Abschitt 4.3).

Bei Patienten dlter als 28 Tage (einschlieBlich Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleichzeitig mit
calciumhaltigen Infusionslosungen, einschlieBlich Clinimix 3,5 % G-E durch dasselbe
Infusionsbesteck verabreicht werden.

Wird dasselbe Infusionsbesteck fiir eine sequentielle Verabreichung verwendet, muss dieses
zwischen den Infusionen sorgfiltig mit einer kompatiblen Fliissigkeit gespiilt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Wegen seines Kaliumgehalts ist Clinimix 3,5 % G-E mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die mit
Substanzen oder Produkten behandelt werden, die eine Hyperkalidmie verursachen oder das
Hyperkalidgmierisiko erhdhen, wie z.B. kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spironolacton,
Triamteren), ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor Antagonisten oder Immunsupressiva wie
Tacrolimus und Cyclosporin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Die Unbedenklichkeit von Clinimix in der Schwangerschaft und Stillzeit, sowie die Auswirkungen
auf die Fertilitdt sind nicht nachgewiesen, da keine klinischen Daten vorliegen. Bei schwangeren
oder stillenden Frauen ist vor der Verschreibung von Clinimix eine Nutzen-Risiko-Abschitzung
vorzunehmen.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Mogliche Nebenwirkungen kdnnen als Folge einer unsachgeméfen Anwendung, wie z. B.
Uberdosierung oder zu hoher Infusionsgeschwindigkeit, auftreten (siche Abschnitte 4.4 und 4.9).
Nebenwirkungen aus der Post-Marketing Uberwachung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit Clinimix im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung
berichtet und sind nach MedDRA Systemorganklassen (SOC) und bevorzugtem Begriff gelistet

Systemorganklasse (SOC) Bevorzugter Begriff Haufigkeit®

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit* | Nicht bekannt

® Haufigkeit ist definiert als: Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100, <1/10), Gelegentlich (>1/1.000,
<1/100), Selten (>1/10.000, <1/1.000), Sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

* EinschlieBlich folgender Symptome: Hypotonie, Hypertonie, periphere Zyanose, Tachykardie,
Dyspnoe, Erbrechen, Ubelkeit, Urtikaria, Hautausschlag, Juckreiz, Erythem, Hyperhodrosis, Fieber,
Schiittelfrost

Klassenreaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei parenteralen Nahrlosungen berichtet wurden sind:

- Anaphylaxie

- Prézipitate in den Lungengefafen

- Hyperglykdmie, Hyperammonémie, Azotdmie

- Leberinsuffizienz, Leberzirrhose, Leberfibrose, Cholestase, hepatische Steatose, erhohtes
Bilirubin im Blut, erhéhte Leberenzyme im Blut

- Cholezystitis, Cholelithiasis

- Thrombophlebitis an der Infusionsstelle, Venenreizungen (Phlebitis, Schmerzen, Rotung,
Erwédrmung, Schwellung, Verhértung an der Infusionsstelle).

Bei Patienten, die sich unter starken Stressbedingungen befinden, wird Glucoseintoleranz als héufige
Stoffwechselkomplikation beobachtet. Bei der Infusion der Produkte kann es zu Hyperglykémie,
Glukosurie oder hyperosmolarem Syndrom kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige 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: www.bfarm.de anzuzeigen.

49  Uberdosierung
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Im Falle einer falschen Anwendung (Uberdosierung oder eine eine hohere Infusionsgeschwindigkeit
als empfohlen) kann es zu Hypervoldamie, Elektrolytstorungen und Azidose kommen und schwere
oder todliche Folgen haben. In diesen Féllen ist die Infusion unverziiglich abzubrechen. Im
Bedarfsfall konnen weitere MaBnahmen erforderlich werden.

.Eine Uberdosierung von Glucose kann Hyperglykimie, Glucosurie und ein hyperosmolares
Syndrom verursachen. Eine zu hohe Infusionsgeschwindigkeit kann bei Aminosdurenlésungen zu
Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost fithren. In diesen Fillen ist die Infusion sofort zu unterbrechen
(siche Abschnitt 4.4 ).

In schweren Fillen einer Uberdosierung kénnen Hiimodialyse, Himofiltration oder

Héamodiafiltration erforderlich sein.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung. NotfallmaBnahmen sollten geeignete
Korrekturmafinahmen beinhalten, insbesondere im Hinblick auf das respiratorische und
kardiovaskuldre System.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Erndhrung/ Kombinationen. ATC
Code: BO5 BA 10

Als intravendse Losung zur parenteralen Erndhrung dient Clinimix der Erndhrungsunterstiitzung, um
den komplexen Stickstoff-Energie-Haushalt aufrechtzuerhalten, der durch Mangelerndhrung oder
Traumata gestort werden kann. Clinimix stellt eine biologisch verfiigbare Quelle fiir Stickstoff (L-
Aminoséuren), Kohlehydrate (in Form von Glucose) und Elektrolyte dar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von Glukose, Elektrolyten und Aminoséuren
entsprechen weitgehend der fiir die Einzelsubstanzen bekannten Pharmakokinetik.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Clinimix wurde nicht in préklinischen Studien gepriift.

Priklinische Studien zu den in Clinimix enthaltenen Aminosiuren- und Glucoseldsungen in
unterschiedlichen qualitativen Zusammensetzungen und Konzentrationen erbrachten jedoch keine
Hinweise auf eine spezifische Toxizitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminosédurenldsung: Essigséure (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke
Glucoselosung: Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts)

Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Zusitze konnen inkompatibel sein, fiir weitere Einzelheiten bitte an den Hersteller wenden.
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Wenn Zusitze notwendig sind, die Kompatibilitét priifen und die Stabilitit der Mischung
kontrollieren.

Die Losung darf nicht zusammen mit, vor oder nach der Gabe von Blut {iber das selbe
Infusionssystem verabreicht werden, da dies zu einer Pseudoagglutination fiihren kann.

Clinimix 3,5 % G-E enthélt Calciumionen, die ein zusitzliches Risiko fiir die Prazipitatbildung bei
mit Citrat antikoaguliertem Blut oder Blutbestandteilen darstellen.

Wie fiir jede parenterale Nihrlosung muss die Calcium-Phosphat-Ratio bedacht werden. UbermiBige
Zugabe von Calcium und Phosphat, insbesondere in Form von Mineralsalzen, kann zur Bildung von
Calcium-Phosphat-Prazipitaten fiihren.

-Wie fiir andere calciumhaltige Infusionslésungen ist die gleichzeitige Verabreichung von
Ceftriaxon und Clinimix 3,5 % G-E bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert. Dies gilt
sogar bei Verwendung verschiedener vendser Zugéinge (Risiko einer fatalen
Prizipitatbildung von Ceftriaxon-Calciumsalzen im Blutkreislauf des Neugeborenen).

-Bei Patienten dlter als 28 Tage (einschlieBlich Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleichzeitig
mit calciumhaltigen Infusionslésungen, einschlieBlich Clinimix 3,5 % G-E durch dasselbe
Infusionsbesteck verabreicht werden (siche Abschnitt 4.4).

-Wird dasselbe Infusionsbesteck fiir eine sequentielle Verabreichung verwendet, muss dieses
zwischen den Infusionen sorgfiltig mit einer kompatiblen Fliissigkeit gespiilt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Zweikammer-Beutel sind im Umbeutel zwei Jahre haltbar.

Nach dem Offnen der Trenn-Naht ist das Produkt - 7 Tage bei 2 - 8 °C gefolgt von 48 Stunden bei
einer Temperatur unter 25 °C chemisch und physikalisch stabil.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten ist die Mischung nach der Zugabe von Zuséitzen
unmittelbar zu verwenden. Wird das Préparat nicht umgehend verabreicht, ist der Anwender bei der
Verwendung von Zusitzen fiir die Lagerungsdauer und Lagerbedingungen der gebrauchsfertigen
Losung verantwortlich. Im Regelfall darf dann ein Zeitraum von 24 Stunden bei 2 - 8 °C nicht
uiberschritten werden, es sei denn, die Zusitze wurden unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen hinzugefiigt. Falls unter bestimmten Bedingungen ldngere
Aufbewahrungsfristen erforderlich sind, stellen wir auf Anfrage gerne Daten zur chemischen und
physikalischen Stabilitét fiir die unter Punkt 6.6.c aufgelisteten Substanzen zur Verfiigung, bezogen
auf 7 Tage Lagerung bei 2 bis 8 °C, gefolgt von 48 Stunden bei unter 25 °C.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte die Losung (in Beuteln und
Systemen zur Verabreichung) bis zum Abschluss der Verabreichung vor Lichtexposition geschiitzt
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 6.6).

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.
Zur Lagerung des Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
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Clinimix 3,5 % G-E ist in einem Zweikammer-Beutel aus Kunststoff verpackt. Eine Kammer enthalt
Aminosdurenldsung mit Elektrolyten, die andere Glucoseldsung mit Calcium.

Der Zweikammer-Behilter ist ein mehrschichtiger Kunststoffbeutel, hergestellt aus folgendem
Material (von auflen nach innen): PCCE / EVA und Maleinséure / EVA / PE-PP Copo und
SEBS, der in einem sauerstoffdichten Umbeutel verpackt ist. Der Umbeutel besteht aus
transparentem Kunststofflaminat und enthalt einen Sauerstoff-Absorber. Diesen Sauerstoff-Absorber

nach Entfernen des Umbeutels entsorgen. Das mehrschichtige Kunststoffmaterial ist mit Lipiden
kompatibel.

Zwischen den beiden Kammern befindet sich eine Trenn-Naht (siche Abbildung 1). Kurz vor der
Verabreichung wird der Zweikammer-Beutel zusammengedriickt oder aufgerollt. Hierdurch 6ffnet

sich die Trenn-Naht und der Inhalt der Beutel vermischt sich.

Es stehen drei verschiedene Grofen zur Verfiigung:

1 Liter 8 Stiick/Karton
1 Stiick

1,5 Liter 6 Stiick/Karton
1 Stiick

2 Liter 4 Stiick/Karton
1 Stiick

Die Beutelkammern enthalten folgende Volumina:

Beutelgrofle
Beutelkammer 11 1,51 21
Aminosédurenlésung 500 ml 750 ml 1.000 ml
Glucoselosung 500 ml 750 ml 1.000 ml

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsicht! Erst die Trenn-Naht 6ffnen und den Inhalt beider Kammern mischen, dann den Inhalt
verabreichen.

Die Trenn-Naht von Clinimix entweder noch im Umbeutel oder nach Entnehmen aus dem Umbeutel
Offnen.

a. Offnen des Umbeutels
[0 Die Umverpackung an einer der Einkerbungen aufreiflen.
Nur klare farblose oder leicht gelbe Losungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.

O

Mischen der Losungen

Sicherstellen, dass das Produkt Raumtemperatur hat.

Den Beutel auf beiden Seiten oben an der Kammer festhalten.

Trenn-Ndhte durch Zusammendriicken oder Rollen des Beutels 6ffnen (siche Abbildung 2). [J
Den Beutel 2- bis 3-mal umdrehen, um die Kammerinhalte zu mischen.

0 oole
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[0 Aussehen der Losung nach dem Mischen: klar und farblos oder hellgelbe Losung.

c. Zusitze zu Clinimix (siche auch Abschnitt 6.2.)

Zugabe von Zusitzen:

- Aseptische Bedingungen einhalten.
- Stabilitdt und Kompatibilitit der Zusétze sicherstellen.
- Beutelkammern vor Zugabe von Zusétzen aktivieren.

- Injektionsstelle des Beutels vorbereiten.

- Injektionsstelle des Beutels punktieren und Zusétze mittels Injektionsnadel oder
Rekonstitutionssets injizieren.

- Beutelinhalt und Zusétze sorgfaltig mischen.

- Mischlésung auf Verfarbung und Schwebeteilchen iiberpriifen.

- Beutel auf Undichtigkeiten tiberpriifen.

- Korrekte Lagerungsbedingungen der Zusétze sicherstellen.

Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Losungen vor Verwendung von Zusétzen die
Kompatibilitét priifen. Losung vor Hinzufiigen von Zusétzen unter aseptischen Bedingungen

griindlich mischen.

Vorsicht! Nach dem Offnen der Trenn-Naht und Mischen der beiden Lésungen kénnen dem
Clinimix-Préparat folgende Substanzen zugesetzt werden. Folgende Zusdtze konnen zu Clinimix

hinzugefiigt werden:

- Lipidemulsionen (z. B. ClinOleic), im Verhiltnis von 50-250 ml zu einem Liter Clinimix

Clinimix 3,5 % G-E

Clinimix 3,5 % G-E

Clinimix 3,5 % G-E

11 1,51 21
+ + +
100 ml Lipide 20 % | 250 ml Lipide 20 % 250 ml Lipide 20 %
Stickstoff (g) 5,8 8,7 11,6
Aminosduren (g) 35 53 70
Glucose (g) 100 150 200
Lipide (g) 20 50 50
Gesamtkalorien (kcal) 740 1.310 1.580
Glucosekalorien (kcal) 400 600 800
Fettkalorien (kcal) 200 500 500
Verhiltnis Glucose/Lipide 67/33 55/45 62/38

12
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Natrium (mmol) 35 53 70
Kalium (mmol) 30 45 60
Magnesium (mmol) 2,5 3,8 5,0
Calcium (mmol) 2,3 34 4.5
Acetat (mmol) 60 90 120
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als 15 23 30
Hydrogenphosphat
(mmol)
pH 6 6 6
Osmolaritdt (mOsm/1) 990 950 975
- Elektrolyte: pro Liter Clinimix
Natrium Kalium Magnesium Calcium
Bis zu einer 80 mmol 60 mmol 5,6 mmol 3,0 mmol
Endkonzentration von
- Spurenelemente: pro Liter Clinimix
Bis zu einer Kupfer 10 pmol Zink 77 umol
Endkonzentration von Chrom 0,14 pmol Mangan 2,5 umol
Fluor 38 umol Kobalt 0,0125 pmol
Selen 0,44 umol Molybdén 0,13 pmol
lIod 0,5 pmol Eisen 10 pmol
- Vitamine: pro Liter Clinimix
Bis zu einer Vitamin A 1.750 LE Biotin 35 pg
Endkonzentration von Vitamin B6 2,27 mg Vitamin B1 1,76 mg
Vitamin D 110 LE Folsaure 207 pg
Vitamin B12 3,0 ug Vitamin B2 2,07 mg
Vitamin E 5,1 mg Vitamin C 63 mg
Niacin 23 mg Vitamin B5 8,63 mg
Vitamin K 75 ug

Stabilitdtsdaten {iber Zusitze von sonstigen marktiiblichen Lipidemulsionen und anderen Additiven

oder Néahrstoffen zu Clinimix stellen wir Ihnen auf Anfrage gerne zur Verfiigung.

Im Falle von Schlierenbildung durch leichtes Schiitteln des Beutels eine homogene Emulsion
herstellen. Nur homogene Mischungen verabreichen.

Beim Hinzufiigen von Zusitzen unbedingt auf aseptische Arbeitsweise achten.
Zusitze unter Verwendung einer Spritze oder eines Transfersets hinzufiigen.

13
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¢ Hinzufiigen von Zusétzen mit einer Spritze oder einem Transferset mit Nadel
[J - Den Zuspritzanschluss vorbereiten (siche Abbildung 1).

[J - Anschluss punktieren und Zusatz injizieren.

[J - Losung mit den Zusédtzen mischen.

Hinzufiigen von Zusédtzen mit einem Transferset mit Anstechdorn
- Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung des jeweiligen Lipid-Transfersets.
- Anstechdorn in den Infusionsport (ldngerer Anschluss) einfiihren.

O O

d. Vorbereiten der Anwendung

e Beutel aufhingen.

o Schutzkappe vom Infusionsport abziehen (siche Abbildung 1).

e Den Anstechdorn des Verabreichungssets fest in den Infusionsport einfiihren.

o Nur zum einmaligen Gebrauch. Bewahren Sie teilweise gebrauchte Behélter nicht auf und
entsorgen Sie die gesamte Ausriistung nach dem Gebrauch. SchlieBen Sie teilweise benutzte
Beutel nicht wieder an. Nicht in Reihe anschliefen, um eine Luftembolie aufgrund
moglicher Restluft im Primérbeutel zu vermeiden.

e. Verabreichung

Nur zum einmaligen Gebrauch

Das Arzneimittel erst verabreichen, wenn die Trenn-Nahte zwischen den beiden Kammern getffnet
sind und der Inhalt der beiden Kammern gemischt wurde.

Angebrochene Beutel oder Abfallmaterial nicht aufbewahren sondern nach Gebrauch verwerfen.
Angebrochene Beutel nicht erneut anschlie3en.

Nicht mehrere Beutel miteinander verbinden, um die Gefahr einer Luftembolie durch
moglicherweise im Primérbeutel vorhandene Restluft zu vermeiden.

Bei allen parenteralen Néhrlosungen wird wihrend der Verabreichung die Verwendung eines Filters
empfohlen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren bis zum Abschluss der
Verabreichung vor Lichteinwirkung schiitzen. Die Exposition von Clinimix 3,5 % G-E gegeniiber
dem Umgebungslicht erzeugt, insbesondere nach der Zugabe von Spurenelementen und/oder
Vitaminen, Peroxide und andere Abbauprodukte, was durch Schutz vor Lichtexposition reduziert
werden kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 6.3).

Abbildung 1: Aussehen des Beutels
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asoyn|o

Infusionsport

5 EKUGJH?SOU!wV

Zuspritzanschluss

Abbildung 2: Zusammendriicken oder Rollen des Clinimix Beutels

| 1

53—

3.

Die Umverpackung vom
oberen Rand her aufreifien.

Vorderseite des Umbeutels
aufziehen und den Clinimix-
Beutel entnehmen.
Umverpackung und Beutel
mit Sauerstoff-Absorber
entsorgen.

Den Beutel flach auf eine ebene,

saubere Fliche legen, so dass
die Aufhingung zu Thnen zeigt.

=

Beutel an der Seite mit der
Aufhéngung anheben, damit
die Losung nach unten
fliefit. Den Beutel vom
oberen Beutelrand her fest
zusammenrollen, bis die
Trenn-Naht vollstéindig

Den Beutel mindestens
3 Mal umdrehen, um die

Kammerinhalte zu mischen.

Den Beutel authingen. Die
Schutzkappe vom
Infusionsanschluss abnehmen.
Den Anstechdorn fest
einfiihren.
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geoftnet ist (etwa bis zur
Beutelhélfte).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH

EdisonstraBBe 4

85716 Unterschlei3heim

Telefon: 089/31701-0

Fax: 089/31701-177

E-Mail: info_de@baxter.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

36204.01.00

9. DATUM DER DER ERTEILUNG ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 7.10.1996

Datum der Verlangerung der Zulassung: 02.07.2010
10. STAND DER INFORMATION

April 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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