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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Anatrofer 1000 mg magensaftresistente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede magensaftresistente Tablette enthalt 1000 mg Natriumhydrogencarbonat (Na* 11,9 mmol, HCO3 11,9 mmol).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 274 mg Natrium pro magensaftresistente Tablette, entsprechend 14 % der von der WHO fUr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriummenge von 2 g.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette

Weile, runde, bikonvexe, magensaftresistente Tabletten. Abmessungen: ca. 12 mm Durchmesser, ca. 7,4 mm Starke.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Anatrofer 1000 mg magensaftresistente Tabletten werden bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 14 Jahren zur Behandlung der
metabolischen Azidose bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eingesetzt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hangt vom Schweregrad der zu behandelnden metabolischen Azidose ab. Die zugrundeliegende Ursache der meta-
bolischen Azidose sollte vor der Behandlung mit Natriumhydrogencarbonat geklart werden. Der Sdure-Basen-Haushalt des Patien-
ten sollte regelmalig kontrolliert werden. Gegebenenfalls ist eine Anpassung der Dosierung vorzunehmen.

Die Behandlung wird mit 2 — 3 Tabletten taglich, Uber den Tag verteilt, begonnen.

Der Saure-Basen-Haushalt des Patienten, einschliellich des Bicarbonat-Gehalts im Plasma, sollte regelmaliig tberwacht werden.
Die Dosierung wird so angepasst, dass ein Bicarbonat-Gehalt von mindestens 22 mmol/l im Plasma erreicht wird. Ein Wert hoher
als 29 mmol/l ist zu vermeiden. Im Fall einer tbermaRigen Alkalisierung sollte die Dosis reduziert werden.

Bei den meisten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kann die metabolische Azidose mit einer Tagesdosis von bis zu 8 g
Natriumhydrogencarbonat wirksam behandelt werden. Einige Patienten bendtigen je nach Schwere der metabolischen Azidose
moglicherweise hohere Dosen. Die gesamte Tagesdosis sollte in mehreren Einzeldosen, tber den Tag verteilt, eingenommen wer-
den.

Zur Behandlung der distalen renal-tubuldren Azidose (Typ 1) wird eine anféngliche Tagesdosis von 0,5-2 mmol/kg (etwa 3-12 g)
Natriumhydrogencarbonat in mehreren Einzeldosen gegeben. Die Dosistitration des Patienten erfolgt je nach Ansprechen und Ver-
traglichkeit. Alternativ werden 48-72 mmol (etwa 4-6 g) in mehreren Einzeldosen eingenommen.

Bei Patienten mit proximaler renal-tubulérer Azidose (Typ 2) kdnnen hohere Dosen erforderlich sein. Die Tagesdosis von

4-10 mmol/kg (etwa 23-59 g) wird in mehreren Einzeldosen eingenommen. Die Dosistitration des Patienten erfolgt je nach Anspre-
chen und Vertraglichkeit.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Wie bei jingeren Erwachsenen sollte die Dosis von Anatrofer bei dlteren Menschen so angepasst werden, dass ein Bicarbonat-Ge-
halt von mindestens 22 mmol/I und maximal 29 mmol/l im Plasma erreicht wird.

Hepatische Beeintrachtigung
Die Daten zur Einnahme von Natriumhydrogencarbonat bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen sind begrenzt. Es konnen keine
spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Zu einer vorsichtigen Anwendung wird geraten.

Kinder und Jugendliche
Wie bei Erwachsenen sollte die Dosis von Anatrofer bei Jugendlichen ab 14 Jahren so angepasst werden, dass ein Bicarbonat-Ge-
halt von mindestens 22 mmol/I und maximal 29 mmol/l im Plasma erreicht wird.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natriumhydrogencarbonat bei Kindern und Jugendlichen unter 14 Jahren wurden nicht unter-
sucht. Da keine Daten vorliegen, sollte Anatrofer in dieser Altersgruppe nicht angewendet werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten mussen unzerkaut und unzerkleinert als Ganzes mit Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten sonstigen Bestandteile;
- Metabolische oder respiratorische Alkalose;
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- Hypernatriamie,
- UbermaRiger Salzverlust (iber den Magen-Darm-Trakt oder durch Diuretika);
- Hypokalzamie, bei der die Alkalose eine Tetanie auslosen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ziel der Behandlung mit Natriumhydrogencarbonat ist es, die Saure-Basen-Stérung zu korrigieren und gleichzeitig eine Uberdosie-
rung sowie eine resultierende metabolische Alkalose zu vermeiden. Es sind regelméalige Laborkontrollen der Plasma-Elektrolyte
(einschlieBlich Natrium, Kalium und Kalzium), des Sdure-Basen-Gleichgewichts (einschliellich Bicarbonat, pH-Wert und Basen-
Uberschuss) sowie eine klinische Beurteilung des Patienten erforderlich.

Da Hypokalidmie eine metabolische Alkalose begtinstigen kann, sollte sie vor oder wahrend der Behandlung mit Natriumhydrogen-
carbonat korrigiert werden.

Natriumhydrogencarbonat ist bei Patienten mit Leberzirrhose, Odemen, Herzinsuffizienz, Hypoventilation oder hyperosmolaren
Storungen mit Vorsicht anzuwenden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natriumhydrogencarbonat bei Kindern und Jugendlichen unter 14 Jahren wurden nicht unter-
sucht. Da keine Daten vorliegen, sollte Anatrofer in dieser Altersgruppe nicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt 274 mg Natrium pro magensaftresistente Tablette, was 13,7 % der von der WHO empfohlenen maxi-
malen Tagesdosis von 2 g Natrium fir Erwachsene entspricht. Die empfohlene Tageshdchstdosis dieses Arzneimittels (8 Tablet-
ten) enthélt 2192 mg Natrium. Dies entspricht 110 % der empfohlenen maximalen Tagesdosis von 2 g Natrium fir Erwachsene.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kortikosteroide, adrenokortikotrope Hormone
Praparate mit magensaureneutralisierender Wirkung konnen die Aufnahme von Dexamethason, Prednisolon, Prednison und ande-
ren Glukokortikoiden aus dem Magen-Darm-Trakt beeintrachtigen.

DarUber hinaus kénnen Glukokortikoide, Mineralokortikoide und adrenokortikotrope Hormone, die zusammen mit Natriumhydro-
gencarbonat verabreicht werden, eine Natriumretention und daraus resultierende Odeme verursachen. Mineralokortikoide wie Al-
dosteron konnen eine Alkalose fordern, indem sie die Ausscheidung von Saure in den Urin verstarken. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Kortikosteroiden und adrenokortikotropen Hormonen mit Natriumhydrogencarbonat ist Vorsicht geboten.

Octreotid

Die gleichzeitige Verabreichung von Octreotid (Somatostatin-Analogon) und Arzneimitteln, die den pH-Wert des oberen Gastroin-
testinaltrakts verandern, kann die Absorption von Octreotid beeinflussen und zu einer Verringerung seiner Bioverfiigbarkeit fihren.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Natriumhydrogencarbonat kann eine hohere Octreotid-Dosis notwendig sein.

Angiotensin-konvertierende Enzyme (ACE-Hemmer)

Die gleichzeitige Verabreichung von ACE-Hemmern mit Arzneimitteln, die den sauren pH-Wert des Magens verandern, kann die
orale Bioverfligbarkeit von ACE-Hemmern verringern. Obwohl die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung minimal zu sein
scheint, sollte die Einnahme von ACE-Hemmern und von Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magens verandern, vorsichtshalber in
einem Abstand von 1 bis 2 Stunden erfolgen.

H,-Rezeptor-Antagonisten

Natriumhydrogencarbonat kann die Plasmakonzentrationen von oral verabreichten Hp-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Cimetidin, Fa-

motidin und Ranitidin) verringern. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt, kénnte aber mit pH-abhangigen Ver-
anderungen der Auflosung im Magen zusammenhangen. Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung mit magensaftresisten-

ten Natriumhydrogencarbonat-Praparaten ist nicht bekannt.

Antivirale Medikamente

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magens verandern, und Cabotegravir, Rilpivirin oder Ledi-
pasvir kann es zu verminderten Plasmakonzentrationen aufgrund einer verringerten Loslichkeit und verminderten Absorption die-
ser Arzneimittel kommen. Dies kann eine verminderte therapeutische Wirkung zur Folge haben. Wenn eine gleichzeitige Verabrei-
chung notwendig ist, sollten Medikamente, die den pH-Wert des Magens verandern, mindestens 2 Stunden vor oder 4 Stunden
nach Cabotegravir, 6 Stunden vor oder 4 Stunden nach Rilpivirin oder in einem Abstand von 4 Stunden zu Ledipasvir eingenom-
men werden.

Antimykotika

Die gleichzeitige Einnahme von oral verabreichten Antimykotika wie Itraconazol oder Ketoconazol und Arzneimitteln, die den pH-
Wert des Magens verandern, kann zu einer verminderten gastrointestinalen Absorption und Plasmakonzentration der Antimykotika
fuhren, was deren therapeutische Wirkung beeintrachtigen kann. Arzneimittel, die den pH-Wert des Magens verandern, sollten min-
destens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach Itraconazol oder Ketoconazol verabreicht werden. Die antimykotische Wirkung sollte
genau Uberwacht und die Dosis gegebenenfalls erhoht werden.

Antineoplastische Medikamente
Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magens verandern, einschliellich lokal wirkender Antazida,
kann die Plasmakonzentrationen von Infigratinib, Selpercatinib, Sotorasib, Acalabrutinib, Bosutinib, Dasatinib, Gefitinib, Nilotinib
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und Pazopanib verringern. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung mit diesen Arzneimitteln erforderlich ist, wird empfohlen, Infigra-
tinib, Selpercatinib, Acalabrutinib, Bosutinib und Nilotinib mindestens 2 Stunden, Gefitinib 6 Stunden und Sotorasib mindestens 4
Stunden vor oder 10 Stunden nach lokal wirkenden Antazida zu verabreichen. Zwischen der Verabreichung von Pazopanib und
dem Antazidum sollte ein Abstand von mehreren Stunden liegen.

Es ist bekannt, dass Erdafitinib eine Hyperphosphatémie verursacht. Die gleichzeitige Verabreichung von Erdafitinib mit einem
Wirkstoff wie Natriumhydrogencarbonat, welcher den Serumphosphatspiegel verdandert, kann die Bestimmung der Vertréaglichkeit
von Erdafitinib beeintrachtigen. Daher sollte Natriumhydrogencarbonat nicht wahrend der Dosistitrierungsphase von Erdafitinib
eingenommen werden.

Acetylsalicylsaure
Die Ausscheidung von Salicylsdure, einem aktiven Metaboliten der Acetylsalicylsdure, erfolgt Gber die Nieren, wobei ihre Ausschei-

dungsrate durch den pH-Wert des Urins beeinflusst wird. Der Mechanismus sorgt fiir eine Verringerung der renalen tubuléren Sali-
cylat-Absorption aufgrund eines erhohten Urin-pH-Wertes, was zu einer erhohten renalen Salicylat-Clearance fihrt, insbesondere
oberhalb eines Urin-pH-Wertes von 7. Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum mit Harnalkalisatoren und hohen Dosen von Sa-
licylaten (d. h. 3 g/Tag oder mehr) behandelt werden, sollten auf eine verminderte oder unzureichende analgetische und entziin-
dungshemmende Wirkung hin Uberwacht werden. Gegebenenfalls ist die Salicylat-Dosis anzupassen.

Antibakterielle Medikamente

Bei gleichzeitiger Einnahme von Antazida wie Natriumhydrogencarbonat wurde eine verringerte Absorption von Tetracyclinen auf-
grund von pH-Veranderungen im Magen nachgewiesen. Zudem wurde eine erhohte renale Ausscheidung von Tetracyclin und Do-
xycyclin durch die Alkalisierung des Urins festgestellt.

Die Alkalisierung des Urins kann die Loslichkeit von Fluorchinolonen im Urin verringern und das Risiko einer Kristallurie erhohen.
Die gleichzeitige Einnahme von Natriumhydrogencarbonat und Tetracyclinen oder Fluorchinolonen sollte generell vermieden wer-
den.

Arzneimittel, die potenziell den Urin alkalisieren, konnen die antibakterielle Wirksamkeit von Methenamin verringern, indem sie sei-
ne Umwandlung in Formaldehyd hemmen. Die gleichzeitige Einnahme methenaminhaltiger Medikamente mit hohen Antazida-Do-
sen ist zu vermeiden. Andernfalls sollte eine haufige Uberpriifung des pH-Wertes im Urin vorgenommen werden.

Sympathomimetika

Die renale Ausscheidung von Ephedrin, Pseudoephedrin, Amphetamin und verwandten Arzneimitteln ist von pH-Wert und Harn-
fluss abhangig. Eine Alkalisierung des Urins fUhrt zu einer verlangerten Eliminationshalbwertszeit dieser Arzneimittel, wobei eine
erhohte Toxizitat zu beobachten ist. Patienten sollten auf mogliche Anzeichen von Toxizitat (z. B. Unruhe, Schlaflosigkeit, Blut-
hochdruck oder Tachykardie) hin Giberwacht werden. Gegebenenfalls ist eine Dosisreduzierung notwendig.

Orale Antidiabetika

Durch die Verringerung der renalen Clearance von Chlorpropamid kann Natriumhydrogencarbonat dessen Wirksamkeit vermin-
dern. Die gleichzeitige Verabreichung von Chlorpropamid und Natriumhydrogencarbonat wird nicht empfohlen. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollte der Blutzucker bei Beginn der Einnahme von Natriumhydrogencarbonat
Uberwacht werden. Bei Patienten, die regelmafig Natriumhydrogencarbonat einnehmen, muss die Dosis von Chlorpropamid mag-
licherweise auf der Grundlage der Blutzuckerkonzentration im Serum erhoht werden.

Es liegen Erkenntnisse vor, dass Medikamente, die den pH-Wert des Magens verandern, die Absorptionsrate und in seltenen Féllen
das Ausmald der Absorption von oralen Sulfonylharnstoffen erhohen. Die hypoglykdmischen Wirkungen dieser Praparate knnen
verstarkt werden. Sulfonylharnstoffe sollten mindestens 2 Stunden vor oder nach Arzneimitteln verabreicht werden, die den pH-
Wert des Magens verandern. Eine regelmafige Blutzuckerkontrolle wird empfohlen. Dariiber hinaus sollten Patienten Gber die An-
zeichen und Symptome einer Hypoglykamie und deren Behandlung aufgeklart werden und im Falle einer Hypoglykdmie ihren Arzt
konsultieren.

Lithium

Alkalisierungsmittel im Urin kdnnen die Ausscheidung von Lithium erhohen, wodurch der Lithiumspiegel im Plasma sinken und
seine therapeutische Wirkung beeintrachtigt werden kann. Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium und Natriumhydrogencar-
bonat wird eine Uberwachung der Lithiumkonzentration und der therapeutischen Wirkung empfohlen.

Barbiturate

Die renale Clearance von Phenobarbital steigt mit zunehmendem pH-Wert des Urins. Der Wirkstoff wird durch den Prozess der
passiven Ruckdiffusion in den Nierentubuli resorbiert, welche bei einem pH-Wert tber 7,2 fiir die ionische Form des Wirkstoffs un-
durchlassig sind. Hier ist Vorsicht geboten.

Mecamylamin
Anderungen des pH-Wertes im Urin verdndern die Ausscheidung des Anticholinergikums Mecamylamin deutlich. Die gleichzeitige

Verabreichung von Mecamylamin und Natriumhydrogencarbonat wird nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, sollte die Potenzierung der pharmakologischen Wirkungen von Mecamylamin (z. B. Hypotonie) tber-
wacht und die Dosis entsprechend verringert werden.
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Memantin
Eine Verringerung der renalen Ausscheidung von Memantin tritt bei Arzneimitteln auf, die den Urin alkalisieren, wie z. B. Natriumhy-
drogencarbonat. Die Akkumulation von Memantin kann zu Nebenwirkungen fihren. Hier ist Vorsicht geboten.

Kationenaustauscher

Die gleichzeitige Einnahme von Natriumhydrogencarbonat und nicht-resorbierbaren Antazida (z. B. Aluminium- und Magnesiumhy-
droxid) in Kombination mit Kationenaustauschern fiihrt zur Bildung von wasserloslichem und leicht resorbierbarem Natriumhydro-
gencarbonat im Dinndarm. Hierbei kann es zu einer metabolischen Alkalose kommen, falls die Basenausscheidung aus der
extrazellularen Flissigkeit eingeschrankt ist.

Kalziumpraparate
Die Einnahme von Kalzium zusammen mit Alkali fihrt zu einer Trias aus Hyperkalzamie, metabolischer Alkalose und Niereninsuffi-

zienz, die als "Milch-Alkali"- oder "Kalzium-Alkali"-Syndrom bezeichnet wird. Der Kalziumspiegel sollte regelmaliig Uberwacht wer-
den.

Kaliumsparende Diuretika

Kaliumsparende Diuretika wie Chlorothiazid, Furosemid und dhnliche Mittel fiihren zu einem Verlust von Chlorid, Natrium und Flis-
sigkeit im Urin, was zu einer metabolischen Alkalose flihren kann. Die gleichzeitige Verabreichung von Natriumhydrogencarbonat
mit diesen Diuretika kann die metabolische Alkalose verstarken. Hier ist Vorsicht geboten.

Natriumkanalblocker

Natriumhydrogencarbonat hebt die Natriumblockade auf, was zu einer QRS-Verbreiterung infolge einer Intoxikation mit Antiar-
rhythmika (z. B. Chinidin, Flecainid, Procainamid, Propafenon), Antiepileptika (z. B. Lamotrigin), Antihistaminika (z. B. Diphenhydra-
min), trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Citalopram, Escitalopram), Antimalariamittel (z. B.
Chloroquin, Hydroxychloroquin), Opiate (z. B. Propoxyphen), Kokain usw. fihrt. Die klinische Bedeutung bei therapeutischen Dosen
ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung hoher Dosen von Natriumhydrogencarbonat bei schwangeren Frauen

vor. Die Erfahrungen mit niedrig dosiertem Natriumhydrogencarbonat deuten auf ein Risiko von Fllssigkeitsretention und maogli-
cherweise Bluthochdruck bei langfristiger Anwendung hin. Oral verabreichtes Natriumhydrogencarbonat wird gut resorbiert und
kann die Plazentaschranke passieren.

Tierstudien sind in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat unzureichend (siehe Abschnitt 5.3). Anatrofer sollte wahrend der Schwan-
gerschaft mit Vorsicht und nur wenn eindeutig erforderlich angewendet werden.

Stillzeit

Natriumhydrogencarbonat wird in die Muttermilch ausgeschieden. Bei kurzzeitiger Einnahme von Anatrofer in niedrigen Dosen ist
kein Risiko fur den gestillten Saugling zu erwarten. Eine hochdosierte und langfristige Anwendung von Natriumhydrogencarbonat
wahrend der Stillzeit wird jedoch nicht empfohlen.

Egritsll’tltr?;[cht bekannt, ob Natriumhydrogencarbonat die Fruchtbarkeit beeintrachtigt.

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

Anatrofer hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), selten (= 1/1.000, < 1/100), selten (=
1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit kann anhand der verfligbaren Daten nicht geschatzt
werden).

Systemorganklassen geméal Med- | Haufigkeit Nebenwirkungen

DRA-Datenbank

Stoffwechsel- und Erndhrungssto- | Nicht bekannt Metabolische Alkalose, Hypernatridmie, Hypokalidmie, Hypokalz-
rungen amie, hypokalzamische Tetanie, Hypophosphatamie
Herzerkrankungen Nicht bekannt Verschlimmerung von Bluthochdruck, Odemen, Herzversagen
Erkrankungen des Gastrointesti- Nicht bekannt Blahungen, Bldhbauch, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Magen-Durch-
naltrakts bruch

Erkrankungen der Nieren und Nicht bekannt Urolithiasis in Folge langeren Gebrauchs

Harnwege

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Natriumhydrogencarbonat kann gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen, Blahungen, Ubelkeit
und Durchfall verursachen. Besteht eine metabolische Alkalose, kann es zu Muskelschwéche, Midigkeit, Abgeschlagenheit, Hypo-
ventilation und Tetanie kommen. Auch kdnnen Benommenheit, Lethargie und ein veranderter Geisteszustand auftreten.

In Einzelfallen konnen sich zudem Symptome einer akuten Hypernatriamie mit verandertem Geisteszustand, Hypertonie, Krampf-
anfallen und Koma einstellen.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit Natriumhydrogencarbonat erfolgt durch intravendse Fliissigkeitsgabe und Kaliumergan-
zung. In schweren Fallen kann eine Dialyse in Betracht gezogen werden. Tachykardie und Krampfanfalle erfordern eine spezielle
Behandlung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei saurebedingten Erkrankungen, Antacida mit Natriumbicarbonat, ATC-Code: AO2AH.

Pharmakodynamische Wirkungen

Das Bicarbonat/Kohlensaure-System ist der wichtigste extrazellulare Puffer, der fur einen pH-Wert des Plasmas im physiologi-
schen Bereich sorgt. Natriumhydrogencarbonat dissoziiert unter Bildung von Natriumkationen (Na*) und Bicarbonat-Anionen
(HCO3-). Bicarbonat-Anionen verbrauchen Wasserstoff-Kationen (H*) und werden in Kohlens&ure (H,C0%) umgewandelt. Die Koh-
lensaure wird anschlielend in Wasser (H,0) und Kohlendioxid (CO,) umgewandelt, welches iber die Lunge ausgeschieden wird.

Die Behandlung mit oralem Natriumhydrogencarbonat erhéht den Plasmaspiegel von Bicarbonat, was den Uberschuss an Was-
serstoffkationen (H*) puffert, den pH-Wert des Blutes anhebt und die klinischen Symptome der metabolischen Azidose umkehrt.
Da zudem Na* ohne Chlorid (CI") zugefiihrt wird und HCO3™ bekanntermafen CI” aus dem Kompartiment der extrazelluldren Flis-
sigkeiten verdrangt, tragt dieser Effekt zur Erhohung der "starken lonendifferenz” bei, die eine Alkalisierung bewirkt.

Zu den indirekten Wirkungen von Natriumhydrogencarbonat bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gehoren die Verrin-
gerung von Endothelin, Aldosteron und Komplementaktivierung, die Verbesserung der vaskularen endothelialen Dysfunktion und
der Knochenmineraldichte sowie die Verhinderung des Muskelabbaus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In randomisierten kontrollierten Studien an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz verlangsamte die orale Gabe von Natrium-
hydrogencarbonat die Verschlechterung der Nierenfunktion — beurteilt anhand der geschéatzten glomerularen Filtrationsrate — so-
wie das Risiko eines Fortschreitens der Nierenerkrankung bis zum Endstadium.

Die Erhaltung der Nierenfunktion durch oral verabreichtes Natriumhydrogencarbonat wurde in einer dreijahrigen, offenen, randomi-
sierten kontrollierten Studie bei 740 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 3-5 und metabolischer Azidose nach-
gewiesen. Bei Patienten, die im ersten, zweiten und dritten Jahr Natriumhydrogencarbonat in einer mittleren Dosis von 1,13, 1,12
bzw. 1,09 mmol/kg Korpergewicht erhielten, stieg der Bicarbonat-Spiegel von 21,5 mmol/I bei Studienbeginn auf 25,0, 26,0 bzw.
26,7 mmol/l'in den jeweiligen Folgejahren. Bei den Patienten der Kontrollgruppe, die eine Standardtherapie erhielten, veranderten
sich die Serum-Bicarbonat-Werte nicht. Bei weniger Patienten, die Natriumhydrogencarbonat erhielten, verdoppelte sich das Krea-
tinin am Ende der Studie im Vergleich zu denen, die die Standardbehandlung erhielten (25 vs. 62, p < 0,001). Zudem mussten 26
Patienten mit Natriumhydrogencarbonat eine Dialyse beginnen —im Vergleich zu 71 Patienten in der Standardtherapie (p = 0.016).

In einer funfjahrigen prospektiven, randomisierten, placebo- und aktiven komparator-kontrollierten, verblindeten Interventionsstu-
die verlangsamte die tdgliche orale Einnahme von Natriumhydrogencarbonat (0,5 mmol/kg mageres Kérpergewicht) den GFR-Ab-
fall bei 120 Patienten mit hypertensiver Nephropathie und chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 2. Nach funf Jahren war die
mithilfe von Plasma-Cystatin C geschatzte eGFR bei Patienten, denen Natriumhydrogencarbonat verabreicht wurde, hoher als bei
Patienten, die Placebo oder Natriumchlorid eingenommen hatten (66,4, 60,8 bzw. 62,7 ml/min). Die GFR-Anderungsrate in der Na-
triumhydrogencarbonat-Gruppe (=1,47 ml/min pro Jahr) war signifikant niedriger als in den Placebo- (=2,13 ml/min pro Jahr, p =
0,014) und Natriumchlorid-Gruppen (=2,05 ml/min pro Jahr, p = 0,029).

Die zweijahrige orale Verabreichung von Natriumhydrogencarbonat zur Erreichung eines Bicarbonat-Plasmaspiegels von mindes-
tens 23 mmol/I sorgte in einer offenen, randomisierten Studie (n = 134) —im Vergleich zur Standardtherapie — fiir eine signifikante
Verbesserung der Kreatinin-Clearance und flr eine geringere Anzahl an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, welche eine
Nierenerkrankung im Endstadium entwickelten. Die Abnahme der Kreatinin-Clearance war in der Bicarbonat-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant niedriger (p < 0,05), wobei in der Behandlungsgruppe ein absoluter Riickgang von 1,88 ml/min pro
1,73 m? (95% Konfidenzintervall [CI], 0,39 bis 4,15 ml/min pro 1,73 m?) und in der Kontrollgruppe von 5,93 ml/min pro 1,73 m?
(95% Cl, 4,19 bis 7,76 ml/min pro 1,73 m?) beobachtet wurde. Das relative Risiko eines raschen Fortschreitens der chronischen
Niereninsuffizienz — definiert durch eine Abnahme der Kreatinin-Clearance um mehr als 3 mL/min pro 1,73 m? pro Jahr — betrug in
der Behandlungsgruppe 0,15 im Vergleich zur Kontrollgruppe (95% Cl, 0,06 bis 0,4, p < 0,0001). In der Behandlungsgruppe entwi-
ckelten 6,5 % (n = 4) eine Nierenerkrankung im Endstadium, verglichen mit 33 % (n = 22) der Patienten in der Kontrollgruppe (RR,
0,13;95 % Cl, 0,04 bis 0,4, p < 0,001).
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In einer achtzehnwdochigen, randomisierten, placebo-kontrollierten Einzelblind-Studie (n=126) hatten Patienten, die ein Placebo er-
hielten, ein erhohtes Risiko einer Nierenerkrankung im Endstadium —verglichen mit denjenigen, die Natriumhydrogencarbonat in ei-
ner Dosis, mit der ein Bicarbonat-Gehalt von 22-27 mmol/l im Plasma erreicht wird (Hazard Ratio [HR], 1,97; 95% Cl, 1,02 bis 3,84,
p = 0,045), oder N-Acetylcystein (HR, 5,50; 95% Cl, 2,23 bis 13,57, p < 0,001) erhielten. Die Varianzanalyse zeigte eine stérkere Ver-
ringerung der eGFR in der Placebo- als in der Natriumhydrogencarbonat- (p = 0,044) und N-Acetylcystein-Gruppe (p < 0,001).

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Einzelblindstudie an 40 Patienten mit leichter bis mittelschwerer chronischer Nie-
reninsuffizienz fuhrte die Korrektur der metabolischen Azidose mit oral verabreichtem Natriumhydrogencarbonat in einer Dosis,
mit welcher der pH-Wert des vendsen Blutes bei 7,36 und der Serum-Bicarbonat-Spiegel bei 22-26 mmol/| gehalten wird, Uber drei
Jahre hinweg zu einem signifikant niedrigeren Anstieg des Blutharnstoffspiegels im Vergleich zum Placebo (von 64,1 auf 67,3 mg/
dl'in der Natriumhydrogencarbonat-Gruppe und von 71,5 auf 90,3 mg/dl in der Placebo-Gruppe, p < 0,05).

In einer offenen, randomisierten kontrollierten Studie an 108 Patienten mit nicht-diabetischer chronischer Niereninsuffizienz zeigte
Natriumhydrogencarbonat (0,3 mmol/kg Kérpergewicht) ahnliche Auswirkungen auf die Nierenfunktion wie eine obst- und gemi-
sereiche Erndhrung. Die Fiinfjahres-Nettoabnahme der eGFR war in der Natriumhydrogencarbonat-Gruppe (-12,3; 95% Cl, -12,9 bis
-11,7 ml/min pro 1,73 m?) und in der Obst- und Gemdiisegruppe (-10,0; 95% Cl, -10,6 bis -9,4 ml/min pro 1,73 m?) geringer als in der
Gruppe mit tblicher Behandlung (-18,8; 95% Cl, -19,5 bis -18,2 ml/min pro 1,73 m% p < 0,01).

Kinder und Jugendliche

In Beobachtungsstudien wurden niedrige Serum-Bicarbonat-Werte mit einem hoheren Risiko fir das Fortschreiten von chroni-
scher Niereninsuffizienz bei Kindern in Verbindung gebracht. Es wurden jedoch keine randomisierten kontrollierten Studien zur Be-
wertung der Wirksamkeit von Natriumhydrogencarbonat bei Kindern mit metabolischer Azidose und chronischer Niereninsuffizi-
enz durchgefihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Anatrofer 1000 mg magensaftresistente Tabletten passieren den Magen, ohne dass das Bicarbonat durch die Magensaure neutra-

lisiert wird und Kohlendioxid entsteht. Im Diinndarm dissoziiert Natriumhydrogencarbonat in Natrium- und Bicarbonat-lonen, die in
den Blutkreislauf aufgenommen werden. Bei gesunden Probanden zeigte sich nach Einnahme einer magensaftresistenten Darrei-
chungsform —im Vergleich zu einem Medikament mit sofortiger Wirkstofffreisetzung — ein dhnliches Mal} an Absorption, bei
gleichzeitig verzogerter Spitzenkonzentration und pharmakodynamischer Wirkung.

Bei gesunden Probanden und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung wurde ein dosisproportionaler Anstieg der Flache unter
der Kurve oder des Plasma-Bicarbonat-Spiegels nachgewiesen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Bicarbonat ist nicht festgelegt und andert sich aufgrund seiner Beteiligung an den Blutpuffersyste-

men. Bicarbonat verteilt sich zwischen dem Verdiinnungsraum, in dem es frei geldst ist (extrazelluldres Wasser, der Anteil, der in
die Erythrozyten gelangt, und eine kleine Menge, die in einigen Weichteilen und Knochen geldst ist), und dem Titrationsraum, der
die Menge an Bicarbonat ausmacht, die durch Nicht-Bikarbonatpuffer titriert wird.

Das scheinbare Verteilungsvolumen von intravendsem Bicarbonat hangt von der anfanglichen Plasmakonzentration von Bicarbo-
nat im Blut ab, nicht aber vom pH-Wert des Blutes.

Begrenzte Daten zum Menschen deuten darauf hin, dass Bicarbonat-lonen die Plazentaschranke passieren kdnnen.

Der pH-Wert der Cerebrospinalflissigkeit ist relativ stabil. Die homdostatische Regulierung der zerebrospinalen Bicarbonat-Kon-
zentration hangt vom aktiven Transport von Bicarbonat-lonen Uber die Blut-Hirn-Schranke ab.

Biotransformation und Eliminierung

Je nach Stoffwechsel konnen Bicarbonat-lonen mit Wasserstoffkationen (H*) regieren und Kohlendioxid (CO5) und Wasser bilden.
Diese Reaktion wird von der Kohlensdureanhydrase gesteuert. Das Kohlendioxid (CO,) diffundiert in die Alveolen und wird mit der
Luft ausgeatmet.

Bicarbonat-lonen werden in den Urin gefiltert. Allerdings werden etwa 85 % der gefilterten Bicarbonat-Menge im proximalen Tubu-
lus convolutedis und im dicken aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife rickresorbiert. Bei Plasma-Bicarbonat-Konzentrationen
von unter ca. 25 mmol/l ist die Bicarbonat-Riickresorption vollstandig. Wenn die Bicarbonat-Konzentration weiter ansteigt, kommt
die Bicarbonat-Rickresorption zum Stillstand. Bicarbonat wird mit dem Urin ausgeschieden und alkalisiert diesen effektiv.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Natrium- und Bicarbonat-lonen sind physiologische Bestandteile des tierischen und menschlichen Plasmas. Die nicht-klinischen
Daten zu Natriumhydrogencarbonat sind begrenzt. Sie deuten auf keine besondere Gefahr bei der Einnahme therapeutischer Do-
sen fur den Menschen hin.

Bei hohen Dosen von Natriumhydrogencarbonat wurden bei Mausen, Ratten und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen festge-
stellt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Copovidon

Crospovidon (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum (E 553b)
Natriumstearylfumarat (E 485) (Ph.Eur.)

Tablettenlberzug
Opadry weil3 03F280001

bestehend aus:
Hypromellose 2910
Titandioxid (E 1771)
Macrogol 3350
Talkum

Magensaftresistenter Uberzug

Acryl-EZE weils 93A18597

bestehend aus:

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Typ A
Talkum

Titandioxid (E 171)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Natriumhydrogencarbonat

Natriumdodecylsulfat

Macrogol 3350

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Anatrofer 1000 mg magensaftresistente Tabletten

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 100 magensaftresistenten Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LOGENEX Pharm GmbH
Martinistrafte 13

20251 Hamburg
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7009633.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
22. Januar 2024

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Stand: Januar 2024
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