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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aminomel nephro Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1000 ml Infusionslésung enthalten:
Wirkstoffe:
Isoleucin 6,00 g
Leucin 6,40 g
Lysinacetat 10,27 g
(entspricht Lysin (freie Base) 7,28 g)
Methionin 4,599
Phenylalanin 5,583 g
Threonin 5139
Tryptophan 2,059
Valin 5,13 ¢
Arginin 3,029
Histidin 3,889
Alanin 2,599
Glycin 1,299
Glutaminsaure 2,16 g
Prolin 1,66 g
Serin 2,599
Acetylcystein 0,549
(entspricht Cystein 0,40 g)
N-Acetyl-tyrosin 0,37 g
(entspricht Tyrosin 0,30 g)

Theoretische Osmolaritat (mOsm/I): 510
pH-Wert: 5,9 bis 6,3

Titrationsaziditat

(mmol/I (bis pH = 7,4)): 15 bis 24
Energiegehalt (kJ/I): 930

(kcal/l): 222

Gesamt-N (g/l): 8,6

Die Losung enthalt Aminosduren ohne Koh-
lenhydrate und Elektrolyte.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aminosauren Infusionslésung fir Erwach-
sene im Rahmen einer parenteralen Ernéah-
rung bei akuter oder chronischer Nieren-
insuffizienz, Hdmo- oder Peritonealdialyse,
Hamofiltration, wenn eine orale oder ente-
rale Erndhrung unmoglich, unzureichend
oder kontraindiziert ist.

Aminosaurenldsungen sollten im Rahmen
einer parenteralen Erndhrungstherapie
grundsétzlich nur in gleichzeitiger Kombi-
nation mit entsprechenden energiezufihren-
den Infusionslésungen (Kohlenhydrate) an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung erfolgt entsprechend dem
Aminosaurenbedarf in Abhangigkeit vom
klinischen Zustand des Patienten (Ernah-
rungszustand und AusmaB der krankheits-
bedingten Katabolie) und der Toleranz.

Erwachsene

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien:

Bei akutem und chronischen Nierenversa-
gen
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Bei Patienten ohne Nierenersatzverfahren:

Maximale Infusionsgeschwindigkeit:

1,0 mli/kg KG und Stunde (entsprechend
0,06 g Aminosauren/kg KG und Stunde
bzw. ca. 20 Tropfen/min bei 70 kg KG).

Maximale Tagesmenge:
10-17 ml/kg KG (entsprechend ca.
0,6-1,0 g Aminosauren/kg KG).

Bei Patienten mit Nierenersatzverfahren:

Maximale Infusionsgeschwindigkeit:

1,7 ml/kg KG und Stunde (entsprechend
0,1 g Aminosauren/kg KG und Stunde bzw.
ca. 33 Tropfen/min bei 70 kg KG).

Maximale Tagesmenge:
20-23 ml/kg KG (entsprechend ca.
1,2-1,4 g Aminoséuren/kg KG).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien bei Kindern und
Jugendlichen von der Baxter Healthcare
Corporation durchgefuhrt. Aminomel nephro
ist fur padiatrische Patienten nicht geeignet
und sollte bei Kindern nicht angewendet
werden.Es wird empfohlen, fir Kinder spe-
zielle péadiatrische Aminoséurenldsungen zu
verwenden.

Altere Patienten

Grundsatzlich sollte die Wahl der Dosis bei
alteren Patienten mit Vorsicht erfolgen, um
die bei diesen Patienten haufiger vorliegen-
den Einschrénkungen der Leber-, Nieren-
oder Herzfunktion und der Begleiterkran-
kungen und Begleitbehandlungen zu be-
rlcksichtigen.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Aminosaurenlésungen sollten im Rahmen
einer parenteralen Ernahrungstherapie
grundsatzlich nur in Kombination mit koh-
lenhydrathaltigen Infusionsldsungen ange-
wendet werden, um eine adaquate Ener-
giezufuhr zu garantieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung hoch kon-
zentrierter Glucoseldsungen kénnen Insuli-
ninjektionen notwendig sein, um erhdéhte
Blutzuckerspiegel zu vermeiden.

Bei Bedarf konnen Vitamine, Spurenelemen-
te und andere Komponenten (einschlieBlich
Glucose und Lipiden) der parenteralen Er-
néhrungstherapie hinzugefligt werden, um
den Nahrstoffoedarf zu decken und der
Entwicklung von Mangelzustanden und
Komplikationen vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 6.2).

Wird eine periphere Anwendung in Betracht
gezogen, ist die Osmolaritat einer spezifi-
schen Infusionslésung zu beachten.

Parenterale Arzneimittel sind vor der Gabe
visuell auf Partikel und Verfarbungen zu
Uberprtfen.

Bei der Anwendung aller parenteralen Er-
n&hrungslésungen wird der Einsatz eines
Endfilters empfohlen.

Nicht verwendete Restmengen von Amino-
mel nephro sind zu verwerfen und durfen
nicht als Zusatz zu anderen L&sungen ver-
wendet werden.

Geschwindigkeit der Infusion
Die Infusionsgeschwindigkeit sollte unter-
halb der Zielinfusionsgeschwindigkeit be-

ginnen und wahrend der ersten Stunde auf
Zielwert erhdht werden. Die Infusionsge-
schwindigkeit muss wahrend der ersten
Stunde schrittweise erhdht werden. Bei zu
schneller Infusionsgeschwindigkeit kann es
zu Unvertraglichkeitsreaktionen wie z.B.
Ubelkeit, Schiittelfrost und Erbrechen sowie
zu klinisch relevanten renalen Aminosau-
renverlusten kommen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Infusionsgeschwindigkeit muss der ge-
gebenen Dosis, dem téglich aufgenomme-
nen Volumen und der Dauer der Infusion
entsprechend angepasst werden.

Anwendungsdauer

Die Anwendungsdauer ist abhangig von
einem maoglichen Ubergang auf eine voll-
sténdige parenterale Erndhrung oder eine
orale Diat.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Hyperhydratationszustéande

e Hypokalidmie

¢ Kreislaufinstabilitat mit lebensbedroh-
lichen Zusténden (Schock)

e Akutes Lungenddem

* angeborene Stérungen des Aminosau-
renstoffwechsels

e dekompensierte Herzinsuffizienz

e Zellulare Hypoxie

* Wie bei allen aminoséurehaltigen Losun-
gen sind schwere Leberinsuffizienz, Le-
berkoma und schwere Niereninsuffizienz
(GFR < 29) ohne Nierenersatztherapie
eine Kontraindikation fur Aminomel
nephro.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Zusammensetzung von Aminomel neph-
ro Infusionslésung ist auf Stdérungen der
Aminosaurenbalance, wie sie bei erwach-
senen Patienten mit chronischer und aku-
ter Niereninsuffizienz vorliegen, abgestimmt.
Die Anwendung auBerhalb des angegebe-
nen Anwendungsgebietes kann zu Amino-
sdurenimbalancen flhren.

Daher sollte Aminomel nephro auBerhalb
der angegebenen Anwendungsgebiete
nicht angewendet werden.

Aminomel nephro ist fur p&diatrische Pa-
tienten nicht geeignet und sollte bei Kin-
dern nicht angewendet werden.

WARNHINWEISE

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Infusion muss beim Auftreten von An-
zeichen und Symptomen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion sofort abgebrochen
werden.

Prézipitate in den LungengeféBen

Bei Patienten unter parenteraler Erndhrung
wurden Prézipitate in den LungengefaBen
beobachtet, in manchen Fallen mit todli-
chem Verlauf. Die UberméaBige Zugabe von
Calcium und Phosphat erhodht das Risiko
fur die Bildung von Calciumphosphat-Préa-
zipitaten. Prazipitate wurden selbst bei L&-
sungen beobachtet, die keine Phosphat-
salze enthielten. Uber die Entstehung von
Prézipitaten distal zum integrierten Filter
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und einer vermuteten Prézipitatbildung im
Blutstrom wurde ebenfalls berichtet.

Zusatzlich zur visuellen Inspektion der Lo-
sung sollten auch das Infusionsbesteck
und der Katheter regelmaBig auf Prazipitate
kontrolliert werden.

Bei Anzeichen von Atemnot sollte die Infu-
sion abgebrochen und eine arztliche Unter-
suchung eingeleitet werden.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Unter parenteraler Erndhrung kann es
durch schlechte Katheterpflege oder durch
verunreinigte Losungen zu Infektionen und
Sepsis kommen. Das Auftreten septischer
Komplikationen lasst sich dadurch verrin-
gern, dass verstarkt auf aseptische Bedin-
gungen beim Legen des Katheters, bei der
Katheterpflege und bei der Zubereitung der
Erndhrungslésung geachtet wird.

Risiko fiir Uberwésserung und Elektrolyt-
stérungen

Bei Hamodialysepatienten ist bei parente-
raler Erndhrung das maximal tolerierte Infu-
sionsvolumen zu bericksichtigen (im All-
gemeinen gilt, dass das Infusionsvolumen
1 Liter innerhalb einer regularen 4-stindi-
gen Dialysesitzung nicht Uberschreiten soll-
te). Dies gilt nicht fir Patienten, die eine
Hamofiltration erhalten.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Herz-
insuffizienz (nicht dekompensierte) und/oder
Nebennierenerkrankungen. FlUssigkeitssta-
tus und Elektrolythaushalt sind engmaschig
zu Uberwachen.

Schwere Stérungen des Wasser- und Elek-
trolythaushalts, schwere Uberwésserung
und schwere Stoffwechselstérungen mus-
sen vor Beginn der Infusion Korrigiert wer-
den.

Vorsicht ist geboten bei der Gabe von Ami-
nomel nephro bei erhéhter Serumosmolari-
tat.

Refeeding-Syndrom

Die Einleitung der Nahrstoffzufuhr kann bei
schwer mangelerndhrten Patienten zum
Refeeding-Syndrom flihren, das durch eine
intrazelluldre Verschiebung von Kalium,
Phosphor und Magnesium gekennzeichnet
ist, wenn beim Patienten ein anaboler Effekt
eintritt. Thiaminmangel und Flissigkeitsre-
tention kénnen ebenfalls auftreten. Diese
Komplikationen lassen sich durch eine
sorgfaltige Uberwachung und eine langsa-
me Steigerung der Nahrstoffaufnahme bei
gleichzeitiger Vermeidung einer Uberernah-
rung verhindern.

Reaktionen an der Infusionsstelle
Hypertone Infusionslésungen kdnnen bei
periphervendser Infusion zu Venenreizun-
gen fuhren (siehe Abschnitt 4.8).

VORSICHTSMASSNAHMEN

Die Uberwachung richtet sich nach der kli-
nischen Situation und dem Zustand des
Patienten und umfasst die Bestimmung
des Wasser- und Elektrolythaushalts, der
Serumosmolaritét, des Saure-Basen-Haus-
halts, des Blutzuckerspiegels sowie der
Leber- und Nierenfunktion (Harnstoff, Se-
rumkreatinin).

Bei Langzeitanwendung von Aminomel
nephro (mehrere Wochen) sind auch das
groBe Blutbild und die Gerinnungsfaktoren
regelmaBig zu Uberwachen.

Stoffwechselkomplikationen kénnen auftre-
ten, wenn die Nahrstoffaufnahme nicht an
den Bedarf des Patienten angepasst oder
die Stoffwechselkapazitét einer Nahrungs-
komponente nicht genau bestimmt wird.
Unerwlnschte Wirkungen auf den Stoff-
wechsel kdnnen aufgrund einer inadaqua-
ten oder exzessiven Gabe von Nahrstoffen
oder aufgrund der Zusammensetzung einer
Mischung, die nicht den besonderen Be-
durfnissen des Patienten entspricht, auf-
treten.

Aminosaurenldsungen sind bei Patienten
mit bestehender Leberfunktionsstérungen
mit Vorsicht anzuwenden.

Die Leberfunktionswerte sind bei diesen
Patienten engmaschig zu tberwachen und
es ist auf mogliche Symptome einer Hyper-
ammonamie zu achten (siehe unten).

Bei Patienten unter parenteraler Erndhrung
kann es zu Leberbeschwerden kommen
(darunter Cholestase, Steatose, Fibrose und
Zirrhose, die unter Umsténden zu Leberver-
sagen fUhren, sowie zu Cholezystitis und
Cholelithiasis). Die Patienten sollten ent-
sprechend Uberwacht werden. Man geht
davon aus, dass mehrere Faktoren an der
Atiologie dieser Erkrankungen beteiligt sind
und diese je nach Patient variieren. Patien-
ten, bei denen auffallige Laborwerte beob-
achtet werden oder die andere Zeichen von
Leber- und Gallenerkrankungen entwickeln,
sollten frihzeitig von einem auf Leberer-
krankungen spezialisierten Arzt untersucht
werden, um mdgliche ursachliche oder bei-
tragende Faktoren zu erkennen und mog-
liche therapeutische und vorbeugende MaB-
nahmen einzuleiten.

Eine Zunahme der Ammoniumkonzentra-
tion im Blut und Hyperammonamie kénnen
bei Patienten, die Aminosaurenldsungen er-
halten, auftreten. Bei manchen Patienten
kann dies ein Hinweis auf eine angeborene
Stérung des Aminoséurenstoffwechsels (sie-
he Abschnitt 4.3) oder auf eine Leberinsuffi-
zienz sein.

Abhangig von AusmaB und Atiologie ist bei
einer Hyperammonamie unter Umsténden
eine sofortige Intervention erforderlich.

Unter parenteraler Gabe von Lésungen, die
Aminosauren enthielten, kam es zu Azot-
amie. Diese kann insbesondere bei Vorlie-
gen einer eingeschrénkten Nierenfunktion
auftreten.

Aminomel nephro darf nicht Uber dieselben
Schlauche wie Blut und Blutbestandteile
infundiert werden, es sei denn die Sicher-
heit wurde dokumentiert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt. (siehe Abschnitt 6.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Aminomel nephro bei Schwangeren vor.
Vor der Anwendung von Aminomel nephro
bei Schwangeren sind die moglichen Risi-
ken und der mogliche Nutzen bei jeder Pa-
tientin sorgfaltig abzuwégen.

Wird der Ldsung ein Arzneimittel hinzuge-
fugt, ist die Anwendung des Medikamentes
wahrend der Schwangerschaft separat zu
berucksichtigen.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Aminomel nephro bei
Stillenden vor. Vor der Anwendung von
Aminomel nephro bei Stillenden sind die
moglichen Risiken und der mogliche Nut-
zen bei jeder Patientin sorgfaltig abzuwa-
gen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Informationen Uber den Ein-
fluss von Aminomel nephro auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen vor.

Die folgenden unerwinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden unter Anwendung ande-
rer Losungen mit einer &hnlichen Zusam-
mensetzung nach Markteinflhrung gemel-
det. Die Reaktionen sind, soweit moglich,
nach MedDRA-Systemorganklasse (SOK)
und nach bevorzugten Begriffen (Preferred
Terms) nach Schweregrad aufgefihrt. Die
Haufigkeit der beschriebenen unerwinsch-
ten Arzneimittelreaktionen ist nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems: Ana-
phylaktische Reaktion, anaphylaktoide Re-
aktion, Uritikaria*

Erkrankungen des Nervensystems: Kopf-
schmerzen*®

Herzerkrankungen: Tachykardie*, Zya-
nose**

GefaBerkrankungen: Schock*, Hypoto-
nie*/**, Hypertonie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Atembeschwer-
den, Hypoxie, Stridor**, Dyspnoe**, Enge-
gefuhl im Rachen**, Hyperventilation.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Erbrechen**, Ubelkeit**, Parasthesie, oral**,
oropharyngeale Schmerzen**

Leber- und Gallenerkrankungen: Hyper-
ammonamie, Leberversagen, Leberzirrhose,
Leberfibrose, Cholestase, Fettleber, Chole-
zystitis, Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Hautausschlag*/**, Pru-
ritus*/**, Erythem*/**
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Arthralgie*, My-
algie*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Azotéamie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Thrombose an
der Infusionsstelle, Phlebitis an der Infusions-
stelle, Schmerzen an der Infusionsstelle,
Erythem an der Infusionsstelle*, Warmege-
fuhl an der Infusionsstelle, Schwellung an
der Infusionsstelle, Verhartung an der Infu-
sionsstelle, generalisiertes Odem**, Fieber*,
Schittelfrost*, Flush**, Blasse**

Untersuchungen: Bilirubinwerte im Blut
erhéht, Leberenzymwerte erhoht.

* Manifestationen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion/Reaktion auf die Infusion

** Manifestationen einer anaphylaktischen/
anaphylaktoiden Reaktion

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem beim Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen..

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer unsachgemaBen Anwendung
(Uberdosierung und/oder Infusionsge-
schwindigkeit hoher als empfohlen) kann es
zu Hypervolamie, Elektrolytstérungen, Azi-
dose und/ oder Azotamie kommen. In die-
sen Féllen ist die Infusion sofort abzubre-
chen.

Falls medizinisch angemessen, sind unter
Umsténden weitere Interventionen ange-
zeigt, um Kklinischen Komplikationen vorzu-
beugen.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
dosierung. NotmaBnahmen sollten geeig-
nete korrektive MaBnahmen umfassen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Aminoséurenlésung zur parenteralen Erndh-
rung, ATC-Code: BO5BAO1

Aminoséuren stellen die Bausteine fUr die
Proteinsynthese dar. Reine Aminosaurenlo-
sungen werden im Rahmen einer parentera-
len Erndhrungstherapie zusammen mit
Energietréagern, Elektrolyten und Flissigkeit
verabreicht, um den Erndhrungszustand
des Organismus aufrechtzuerhalten, zu ver-
bessern oder ggf. Substanzverluste zu mi-
nimieren.

Aminoséuren in ihrer Gesamtheit sind ein
komplexes System sich gegenseitig beein-
flussender Substanzen. Zum einen besteht
zwischen einzelnen Aminosauren eine direk-
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te metabolische Abhangigkeit (Beispiel: Bil-
dung von Tyrosin durch Hydroxylierung von
Phenylalanin). Zum anderen kénnen weitere
Stoffwechselmechanismen im Organismus
auf eine Verschiebung im Aminosaurenmus-
ter durch Konzentrationsdnderung einzelner
oder Gruppen von Aminosauren empfindlich
reagieren (Beispiel: Verdnderungen im Ver-
héltnis der aromatischen zu den verzweigt-
kettigen Aminosauren). Auch Veradnderun-
gen in den Relationen innerhalb einer Grup-
pe von Aminosauren &hnlicher chemischer
Konfiguration und &hnlichen Stoffwechsel-
verhaltens kénnen Auswirkungen auf den
Gesamtstoffwechsel des Organismus ha-
ben.

Die Konzentrationen der freien Aminos&uren
im Plasma sind erheblichen Schwankungen
unterworfen, wobei dies sowohl fUr die ein-
zelnen Aminoséauren als auch fur die Summe
der Aminosédurenkonzentrationen gilt. Im
Gegensatz dazu bleiben die Relationen der
Aminosauren untereinander — unabhangig
von der Gesamtaminoséurenkonzentration
bzw. der H6he der Absolutkonzentration der
einzelnen Aminoséauren — verhaltnismaBig
konstant. Der Organismus ist offensichtlich
bestrebt, das Substrat ,Aminosauren“ inner-
halb eines physiologischen Referenzberei-
ches konstant zu halten und Imbalancen im
Muster der Aminoséuren maoglichst zu ver-
meiden. Bei erhaltenen Kompensations-
maoglichkeiten des Organismus flhren meist
nur drastische Anderungen in der Substrat-
zufuhr zu einer Stérung der Aminosaurenho-
moostase im Blut. Nur bei deutlich einge-
schrankter Regulationsbreite wesentlicher
Stoffwechselorgane, wie z.B. Leber oder
Niere, sind typische krankheitsbedingte An-
derungen des Aminosaurenprofils im Plas-
ma zu erwarten, die dann ggf. durch speziell
zusammengesetzte  Aminosaurenldsungen
im Sinne der Wiederherstellung der Homoo-
stase therapiert werden kénnen.

Unter pathologischen Verhéltnissen ohne
exogene Zufuhr von Aminosduren kommt
es zu erheblichen und typischen Verande-
rungen des Plasmaaminosaurenmusters,
wobei in der Regel sowohl die Absolutkon-
zentration der Einzelaminosé&uren als auch
deren prozentuale Zusammensetzung im
Plasma betroffen sind.

Beim akuten und chronischen Nierenversa-
gen sind der EiweiBbedarf sowie die Eiweil3-
toleranz unterschiedlich, das Grundmuster
der Veranderungen des Aminosaurenstoff-
wechsels aber &hnlich. Von den essentiellen
Aminoséauren ist die Konzentration von Phe-
nylalanin und Methionin im Plasma erhéht.
Zusétzlich werden beim Nierenversagen die
Aminosauren Histidin, Arginin und Tyrosin
als essentiell angesehen. Da die Verwertung
exogen zugeflhrter Aminosauren verandert
ist, hat die Infusion an den Bedarf nierenge-
sunder Personen adaptierter Losungen ggf.
Aminosaurenimbalancen zur Folge, die ih-
rerseits wieder zu einer Belastung des Or-
ganismus mit harnpflichtigen Substanzen
fuhren.

Fur die klinische Ern&hrungstherapie wird
heute auch bei Niereninsuffizienz die Zufuhr
von Aminosédurenidsungen mit einem kom-
pletten Aminosdurenmuster beflrwortet, da
sich bei dieser Indikation Aminosaurenld-

sungen, die nur die essentiellen Aminosau-
ren enthalten, nicht bewéahrt haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Aminomel nephro wird infundiert, daher be-
tragt die Bioverflgbarkeit der darin enthal-
tenen Aminosauren 100 %.

Verteilung

Aminosauren sind Bausteine fur eine Viel-
zahl von Proteinen in verschiedenen Gewe-
ben des Kdrpers. Darliber hinaus liegen sie
alle auch als freie Aminos&uren im Blut und
im Zellinneren vor. Die Zusammensetzung
der Aminosaureldsung basiert auf klinischen
Untersuchungen zum Stoffwechsel intra-
vends zugeflhrter Aminosauren. Die Men-
gen der in der Losung enthaltenen Amino-
sduren wurden so gewahlt, dass ein gleich-
maBiger Anstieg sémtlicher Plasmaamino-
sduren erreicht wird.

Das naturliche Verhaltnis der Plasmaamino-
sduren zueinander, d.h. die Aminoséuren-
homdostase, bleibt daher wahrend der Zu-
fuhr von Aminomel nephro erhalten.

Biotransformation

Aminosauren, die nicht in die Proteinsyn-
these Eingang finden, werden wie folgt ver-
stoffwechselt: Die Aminogruppe wird durch
Transaminierung von dem Kohlenstoffge-
rust getrennt. Das Kohlenstoffgertst wird
entweder direkt zu CO, oxidiert oder in der
Leber als Substrat fur die Gluconeogenese
herangezogen. Die Aminogruppe wird in
der Leber zu Harnstoff metabolisiert.

Bei Gesunden betragt die Halbwertszeit
von Aminoséuren zwischen 3 Minuten (Glu-
taminsaure) und 14 Minuten (Histidin). Bei
niereninsuffizienten Patienten ist die Halb-
wertszeit verlangert.

Elimination

Im Allgemeinen geht aus der Literatur her-
vor, dass die Elimination von Aminoséuren
bei Patienten mit Niereninsuffizienz veran-
dert sein kann. Aber aufgrund von fehlen-
den Studien auf diesem Gebiet kdnnen die
spezifischen pharmakokinetischen Eigen-
schaften von einzeln, intranvends parente-
ral verabreichten Aminosauren bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion nicht gut
charakterisiert werden.

Im Allgemeinen ist die Auschscheidung von
Aminosauren im Urin bei nicht niereninsuffi-
zienten Patienten héher als bei denen mit
Niereninsuffizienz.

Daten aus den Referenzen Druml (1994)
und Takala (1983) zeigen, dass die Clea-
rance von intravends verabreichtem Valin
und Phenylalanin signifikant zurtckgeht,
wahrend die Clearance von Histidin bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(unbehandelt oder mit Dialyse behandelt)
erhoht ist.

Wahrend der Dialyse werden Aminosauren
zusammen mit anderen kleinen geldsten
Stoffen mit &hnlichem Molekulargewicht (wie
Kreatinin) aus dem Kreislauf entfernt. (Wolf-
son M et al, 1982)

Wegen Abweichungen im Studiendesign,
einschlieBlich der Menge und Art an verab-
reichten Aminosauren, des Schweregrades
der Niereninsuffizienz der Patienten und
dem Gebrauch spezifischer Blutreinigungs-
methoden wie Hamodialyse, Peritonealdia-
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lyse oder kontinuierlicher Nierenersatzthe-
rapie, wahrend welcher groBe Mengen von
Aminosauren aus dem Kdrper entfernt wer-
den konnen, ist es nicht moglich spezielle
oder allgemeine Schlussfolgerungen beziig-
lich der Eliminierungsrate von intravends
verabreichten Aminosauren bei niereninsuffi-
zienten Patienten zu ziehen, ohne dass die
spezielle Behandlungssituation und die ein-
zelnen Patienteneigenschaften fur jeden
Patienten berticksichtigt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine praklinischen Studien mit
Aminomel nephro durchgefthrt. Aufgrund
der bekannten Eigenschaften der in dem
Arzneimittel enthaltenen Stoffe ergeben sich
keine Hinweise auf spezifische Risiken fur
Menschen, wenn die Anwendung bei the-
rapeutischen Dosierungen erfolgt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Stabilisator)
Essigsaure 99 % (zur pH-Einstellung)
Wasser flir Injektionszwecke zu 1000,0 ml

6.2 Inkompatibilitéaten
Zusatze kdénnen nicht kompatibel sein.
Keine Antibiotika oder Steroide hinzufligen.

Keine anderen Arzneimittel oder Substan-
zen zugeben, ohne vorher die Kompatibili-
tat und die Stabilitat der daraus entstehen-
den Zubereitung zu prufen.

Die UberméBige Zugabe von Calcium und
Phosphat erhdht das Risiko flr die Bildung
von Calciumphosphat-Prazipitaten (siehe
Abschnitt 4.4).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch des Behéltnisses muss die
Lésung umgehend verwendet werden!

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Infusionslésung
250 ml, 500 ml, 1000 ml Glasflaschen

Klinikpackungen

10 x 250 ml Glasflaschen

10 x 500 ml Glasflaschen
6 x 1000 ml Glasflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Unversehrtheit des Behéltnisses prifen.
Nur Klare, farblose Lésungen in unversehr-
ten Behéltnissen verwenden.

10.

11.

Gabe der Infusion:

e Nur zur einmaligen Anwendung

e Nach Anbruch des Behéltnisses muss
die L6sung umgehend verwendet wer-
den. Restmengen sind zu verwerfen.
Teilweise verwendete Infusionen nicht
erneut anschlieBen

Behéltnisse nicht seriell anschlieBen, um
eine Luftembolie infolge maéglicher, im
ersten Behaltnis enthaltener Luftreste zu
vermeiden.

Bei Zusétzen zu Aminomel nephro:

e Aseptische Bedingungen einhalten

e Stabilitat und Kompatibilitdt der Zusatze

sicherstellen

Sicherstellen, dass die Aufbewahrungs-

bedingungen fur die Zuséatze befolgt

werden

e Aminomel nephro und Zusétze grindlich
mischen

e | 6sung nach dem Mischen visuell auf

Verfarbungen und Partikel prifen

Unversehrtheit des Behéltnisses prifen.

Lésungen mit Zusatzen mussen sofort

nach der Zubereitung verwendet wer-

den

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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