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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clinimix 4,5 % G-E, Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Clinimix 4,5% G-E ist in einem Zweikam-
mer-Beutel aus Kunststoff verpackt. Eine
Kammer enthélt Aminosaurenldésung mit
Elektrolyten, die andere Glucoselésung mit
Calcium.

Die injizierbare Aminoséaurenlésung enthalt
15 L-Aminosauren (8 essentielle Aminosau-
ren), die fir die Proteinsynthese bendtigt
werden.

Das Aminosaurenprofil ist wie folgt:

e Essentielle  Aminosauren/Gesamt-Ami-
nosauren = 41,3%

Essentielle  Aminosauren/Gesamt-Stick-
stoff = 2,83

Verzweigtkettige Aminosauren/Gesamt-
Aminosauren = 19 %

Die quantitative Zusammensetzung von
Clinimix 4,5 % G-E ist wie folgt:

Siehe nebenstehende Tabelle

Nach dem Mischen der beiden Kammer-
inhalte erhalt man flr die einzelnen GroBen
folgende Zusammensetzung der Mischlo-
sung:

Siehe Tabelle unten

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Aussehen vor dem Mischen der Kammer-
inhalte: Die Aminosduren- und Glucoseld-
sungen sind klar und farblos bis hellgelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur parenteralen Erndhrung, wenn eine orale
oder enterale Ern&hrung nicht mdglich, un-
zureichend oder kontraindiziert ist.

Im Falle einer langerfristigen parenteralen
Ernahrungstherapie kénnen Clinimix essen-
tielle Fettsduren und zusatzliche Kalorien in
Form einer Lipidemulsion zugemischt wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hangt von den Stoffwechsel-
bedurfnissen, dem Energiebedarf und dem
klinischen Zustand des jeweiligen Patienten
ab.

Bei Erwachsenen betragt der Stickstoffbe-
darf zwischen 0,16 und 0,35 g Stickstoff/kg
KG und Tag (entsprechend ca. 1-2 g Ami-
noséuren/kg KG und Tag).

Bei Kleinkindern betragt der Stickstoffbedarf
zwischen 0,35 und 0,45 g Stickstoff/kg KG
und Tag (entsprechend ca. 2-3 g Amino-
sauren/kg KG und Tag).

Der Energiebedarf betragt zwischen 25 und
40 kcal/kg KG und Tag und ist abhangig
vom Erndhrungszustand des Patienten so-
wie dem Grad der Katabolie.

Die maximale Tagesdosis eines jeden Be-
standteils von Clinimix 4,5 % G-E (das sind
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8,5 % Aminosauren- 30 % Glucoseldsung
16sung mit Elektrolyten mit Calcium

Wirkstoffe

L-Leucin 6,21 g/l

L-Phenylalanin 4,76 g/l

L-Methionin 3,40 g/l

L-Lysin 4,93 g/l

(als L-Lysinhydrochlorid) (6,16 9/I)

L-Isoleucin 5,10 g/l

L-Valin 4,93 g/l

L-Histidin 4,08 g/l

L-Threonin 3,57 g/l

L-Tryptophan 1,58 g/l

L-Alanin 17,60 g/

L-Arginin 9,78 g/l

Glycin 8,76 g/l

L-Prolin 5,78 g/l

L-Serin 4,25 g/l

L-Tyrosin 0,34 g/l

Natriumacetat x 3 H,O 5,94 g/l
Kaliummonohydrogenphosphat 5,22 g/l

Natriumchlorid 1,54 g/l

Magnesiumchlorid x 6 H,O 1,02 g/l

Glucose 300 g/l
(als Glucose-Monohydrat) (830 g/l
Calciumchlorid x 2 H,O 0,66 g/l

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Aminosduren und Glucose) richtet sich nach
dem individuellen Ern&hrungsbedarf und
der Vertraglichkeit bei den Patienten.

Die maximale Infusionsgeschwindigkeit be-
tragt 1,7 ml/kg KG und Stunde oder 100 bis
120 ml/Stunde (fir Patienten mit einem Kor-
pergewicht von 60 bis 70 kg).

Die maximale Tagesdosis betragt 40 ml/kg
KG z.B. 2.400 bis 2.800 ml (fur Patienten mit
einem Kdrpergewicht von 60 bis 70 kg).

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Art der Asnwendung

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nach dem Offnen des Beutels wird emp-
fohlen den Inhalt sofort zu verwenden und
nicht fUr eine spatere Anwendung aufzube-
wahren.

Die L6sung erst infundieren, wenn die Trenn-
Naht geoffnet ist und der Inhalt der zwei

Beutelkammern sorgfaltig gemischt wurde.
Aussehen der Losung nach dem Mischen
der Kammerinhalte: Klare und farblose bis
hellgelbe Lésung. Hinweise zur Zubereitung
und Handhabung der Ldsung siehe Ab-
schnitt 6.6.

Bei peripherventser Verabreichung ist die
Osmolaritat der spezifischen Lésung zu be-
rlcksichtigen. Lésungen oder Mischungen,
deren Osmolaritdt mehr als 800 mOsm/I
betréagt, durfen nur zentralvends verabreicht
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Um Mangelerscheinungen vorzubeugen
und Komplikationen zu vermeiden, kénnen
Vitamine, Spurenelemente und andere Be-
standteile (einschlieBlich Lipide) der Misch-
|6sung nach Bedarf zugesetzt werden (siehe
Abschnitt 6.2).

Die Infusionsgeschwindigkeit soll wahrend
der ersten Stunde schrittweise erhoht wer-
den und ist unter Berlcksichtigung der

4,5% G-E 4,5% G-E 4,5% G-E

11 1,51 2]
Stickstoff (g) 7,0 10,5 14,0
Aminosauren (g) 43 64 85
Glucose (9) 150 225 300
Gesamtkalorien (kcal) 770 1.155 1.540
Glucosekalorien (kcal) 600 900 1.200
Natrium (mmol) 35 53 70
Kalium (mmol) 30 45 60
Magnesium (mmol) 2,5 3,8 50
Calcium (mmol) 2,3 3,4 4,5
Acetat (mmol) 70 105 140
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als Hydrogenphoshpat (mmol) 15 23 30
pH 6
Osmolaritat (mOsm/I) 1.415
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verordneten Dosis, der Infusionslésung, des
taglich aufgenommenen Gesamtvolumens
und der Infusionsdauer anzupassen. Die
Infusionsdauer soll mehr als 8 Stunden be-
tragen.

Um das Risiko einer Hypoglyké&mie nach
Infusionsende zu vermeiden soll die Infu-
sionsgeschwindigkeit wahrend der letzten
Stunde schrittweise verringert werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
einen der Wirkstoffe oder der in Ab-
schnitt 6.1 gelisteten sonstigen Bestand-
teile der Losung oder gegen die Bestand-
teile des Beutels
Aminosauren-Stoffwechselstérungen
Schwere Hyperglykémie
Metabolische Azidose, Hyperlaktatamie.
Clinimix mit Elektrolyten darf bei Patien-
ten mit Hyperkalidmie und Hypernatri-
amie und bei Patienten mit pathologisch
erhéhten Magnesium-, Calcium und/
oder Phosphatkonzentrationen im Plas-
ma nicht verwendet werden.

e Wie fUr andere Calcium-haltige Infu-
sionsldsungen gilt, dass die gleichzeitige
Verabreichung von Clinimix und Ceftria-
xon bei Neugeborenen (< 28 Tage) kon-
traindiziert ist. Dies gilt sogar bei Ver-
wendung verschiedener vendser Zugan-
ge (Risiko einer fatalen Prazipitatbildung
von Ceftriaxon-Calciumsalzen im Blut-
kreislauf des Neugeborenen). Zu gleich-
zeitiger Verabreichung bei alteren Patien-
ten siehe Abschnitt 4.5 und 6.2.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen
einschlieBlich Hypotonie, Hypertonie, peri-
phere Zyanose, Tachykardie, Dyspnoe, Er-
brechen, Ubelkeit, Urtikaria, Hautausschlag,
Juckreiz, Erytheme, Hyperhidrosis, Fieber
und Schuttelfrost wurden bei Clinimix be-
richtet.

Anaphylaxie wurde bei anderen parenteral
zu verabreichenden N&hrldsungen berich-
tet.

Zu Beginn einer intravendsen Infusion ist
grundséatzlich eine besonders sorgfaltige
Klinische Uberwachung erforderlich. Bei je-
glichen ungewdhnlichen Anzeichen oder
Symptomen z. B. bei Uberempfindlichkeits-
oder Infusionsreaktionen ist die Infusion
sofort zu unterbrechen.

Glucosehaltige Lésungen sollten insbeson-
dere bei Patienten mit bekannter Allergie
gegen Getreide oder Getreideprodukte mit
Vorsicht angewendet werden.

Es gibt Berichte Uber das Auftreten von Préa-
zipitaten in den LungengefaBen bei Patien-
ten, die eine parenterale Ernahrung erhalten.
In einigen Féllen hatte dies einen todlichen
Verlauf. Eine Ubermé&Bige Zugabe von Cal-
cium und Phosphat erhéht das Risiko der
Bildung von Calciumphosphat Prazipitaten.
Auch in Abwesenheit von Phosphatsalzen
in der Lésung wurden Prazipitat Bildungen
beobachtet. Es gibt auch Berichte Uber die
Entstehung von Prézipitaten vor einem in-
tegrierten Filter und Vermutungen Uber die
Bildung von Prézipitaten im Korper.

Wenn Anzeichen von Atemnot auftreten,
sollte die Infusion gestoppt und eine medizi-
nische Bewertung eingeleitet werden.
Zusatzlich zur Kontrolle der Ldsung sollte
das Infusionsset und Katheter auch regel-
maBig auf Prézipitate untersucht werden.

Bei Patienten alter als 28 Tage (einschlief3lich
Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleich-
zeitig mit calciumhaltigen Infusionslésungen,
einschlieBlich Clinimix 3,5% G-E, Uber das-
selbe Infusionsbesteck (z. B. Uber eine Y-
Verbindung) verabreicht werden. Soll dassel-
be Infusionsschlauchset fUr eine sequenzielle
Verabreichung verwendet werden, muss
dieses zwischendurch grindlich mit einer
geeigneten FlUssigkeit durchspdilt werden.

Infektionen und Sepsis kdnnen bei Verwen-
dung intravendser Katheter zur Verabrei-
chung parenteraler Nahrlésungen, schlecht
gepflegten Kathetern oder kontaminierten
Lésungen auftreten.  Immunsuppression
und andere Faktoren, wie Hyperglykamie,
Mangelerndhrung und/oder der Grunder-
krankung kénnen den Patienten zu infektio-
sen Komplikationen pradisponieren.

Durch sorgfaltige Uberwachung der Labor-
werte und Symptome des Patienten auf
Fieber/Schittelfrost, Leukozytose, techni-
sche Komplikationen mit dem Gefazugang
und Hyperglykémie kénnen Infektionen frih-
zeitig erkannt werden.

Durch eine streng aseptische Arbeitsweise
beim Legen und bei der Handhabung des
Katheters sowie bei der Zubereitung der
Erndhrungslésung kann das Risiko septi-
scher Komplikationen reduziert werden.

Bei schwer mangelernéhrten Patienten kann
das Einleiten einer parenteralen Erndhrung
ein  Refeeding-Syndrom ausldsen, das
durch ein Verschieben von Kalium, Phos-
phor und Magnesium in den Intrazellular-
raum gekennzeichnet ist, da der Patient
anabolisch wird. Thiaminmangel und FlUs-
sigkeitsretention kdnnen ebenfalls auftreten.
Solchen Komplikationen kann durch eng-
maschige Uberwachung und langsame
Steigerung der Ernahrungszufuhr bei gleich-
zeitiger Vermeidung einer Uberdosierung
vorgebeugt werden.

Hypertone Lésungen kénnen zu einer Ve-
nenreizung fUhren, wenn sie Uber eine peri-
phere Vene verabreicht werden. Die Ent-
scheidung Uber eine peripherventse oder
zentralvendse Verabreichung hangt von der
Osmolaritat der gebrauchsfertigen Mischlo-
sung ab.

Im Allgemeinen liegt die Obergrenze fur
die Infusion Uber eine periphere Vene bei
einem Osmolaritatswert von 800 mOsm/I.
Dieser Grenzwert hangt jedoch stark vom
Alter und vom Allgemeinzustand des Patien-
ten ab sowie vom Zustand der peripheren
Venen.

Nicht mehrere Beutel in Serie miteinander
verbinden, da sonst die Gefahr einer Luft-
embolie durch Lufteinschllsse im ersten
Beutel besteht.

VorsichtsmaBnahmen

Vor Beginn einer Infusion sollten schwere
Stérungen im Wasser- und Elektrolythaus-
halt, schwere FlUssigkeitstiberladung sowie
schwere metabolische Stérungen ausgegli-
chen werden.

Stoffwechselkomplikationen kénnen auftre-
ten, wenn die Nahrstoffzufuhr nicht an den
Bedarf des Patienten angepasst wird oder
die Stoffwechselkapazitat eines bestimm-
ten Nahrungsbestandteils nicht exakt ermit-
telt wurde. Durch inadaquate oder Uber-
maBige Nahrstoffzufuhr oder Verabreichung
einer Mischlésung, die nur unzureichend auf
die Bedurfnisse des betreffenden Patienten
abgestimmt wurde, kann es zu negativen
Auswirkungen auf den Stoffwechsel kom-
men.

Wahrend der Infusion ist eine intensive kli-
nische und labormedizinische Uberwa-
chung des Patienten erforderlich. Dazu ge-
hoéren Kontrollen des lonogramms sowie
der Parameter fUr die Leber- und Nieren-
funktion.

Den Elektrolytbedarf der Patienten, die diese
Lésungen erhalten, sorgféltig bestimmen
und Uberwachen. Clinimix ohne Elektrolyte
sollte nicht bei Hypokalidmie und Hypona-
tridmie verwendet werden.

Bei Patienten, die sich unter starken Stress-
bedingungen befinden, wird Glucoseintole-
ranz als haufige Stoffwechselkomplikation
beobachtet. Bei der Infusion der Produkte
kann es zu Hyperglykdmie, Glukosurie oder
hyperosmolarem Syndrom kommen. Der
Glucosegehalt des Blutes und des Urins
ist deshalb routinemaBig zu kontrollieren;
bei Diabetikern muss gegebenenfalls die
Insulindosis angepasst werden.

Wegen des Risikos fur Neuauftreten oder
Verschlechterung einer metabolischen Azi-
dose und einer Hyperazotamie infolge einer
gestorten extrarenalen Clearance, nur mit
Vorsicht bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
insbesondere bei Hyperkaliamie anwenden.
Der Flussigkeits- und Elektrolytstatus muss
bei diesen Patienten engmaschig Uberwacht
werden. Bei schwerer Niereninsuffizienz sind
spezielle Aminosaurenzubereitungen zu be-
vorzugen.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von
Clinimix bei Patienten mit Nebenniereninsuf-
fizienz.

Eine Kreislaufiberlastung moglichst vermei-
den, insbesondere bei Patienten mit Lun-
genddem, Herzinsuffizienz und/oder Herz-
fehler. Der Fllssigkeitshaushalt ist engma-
schig zu kontrollieren.

Bei Patienten mit vorbestehender Leberer-
krankung oder Leberinsuffizienz zuséatzlich
zu den Ublichen Leberfunktionstests sorg-
faltig auf Symptome einer Hyperammonamie
achten.

Es ist bekannt, dass manche Patienten, die
parenteral ernédhrt werden, hepatobilidre
Storungen einschlieBlich Cholestase, hepa-
tischer Steatose, Fibrose und Zirrhose, die
moglicherweise zu einer Leberinsuffizienz
flhren koénnen und ebenso Cholezystitis
und Cholelithiasis entwickeln. Die Ursache
dieser Stoérungen ist von vielen Faktoren
abhangig und kann von Patient zu Patient
unterschiedlich sein. Patienten mit abnor-
men Laborparametern oder anderen Zei-
chen einer hepatobilidren Stérung sollen
frihzeitig von einem auf Lebererkrankungen
spezialisierten Arzt untersucht werden, um
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toren zu identifizieren und mogliche thera-
peutische und vorbeugende MaBnahmen zu
ergreifen.

Bei Patienten, die Losungen mit Aminosau-
ren erhalten, kénnen erhdhte Ammonium-
spiegel im Blut und eine Hyperammonamie
auftreten. Bei einigen Patienten kann das
auf eine kongenitale Stérung des Aminosau-
renstoffwechsels (siehe Abschnitt 4.3) oder
eine Leberinsuffizienz hinweisen.

Zum Erkennen einer Hyperammonéamie soll
bei Neugeborenen und S&uglingen der Am-
moniumspiegel im Blut haufig gemessen
werden. Diese kann auf eine kongenitale
Stérung des Aminoséurenstoffwechsels hin-
weisen. Abhangig von Ausmaf und Ursache
bedarf eine Hyperammonéamie einer soforti-
gen Intervention.

Eine zu rasche Infusion von Aminosauren
kann zu Ubelkeit, Erbrechen und Schiittel-
frost fUhren. In solchen Féllen ist die Infusion
unverzlglich abzubrechen.

Die Dosiswahl soll bei alteren Personen
vorsichtig erfolgen, da diese haufiger an
eingeschrankter Leber-, Nieren- oder Herz-
funktion leiden und Begleiterkrankungen ha-
ben oder Medikamente einnehmen.

Kinder und Jugendliche:

Es wurden keine Studien bei Kindern und
Jugendlichen durchgefuhrt.

Uberwachung von Kindern bei Hyperam-
monamie siehe oben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Wie flr andere calciumhaltige Infusionsl®-
sungen ist die gleichzeitige Verabreichung
von Ceftriaxon und Clinimix 4,5 % G-E bei
Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert.
Dies gilt sogar bei Verwendung verschiede-
ner vendser Zugange (Risiko einer fatalen
Prazipitatbildung von Ceftriaxon-Calciumsal-
zen im Blutkreislauf des Neugeborenen)
(siehe Abschitt 4.3).

Bei Patienten Uber 28 Tage (einschlieBlich
Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleichzei-
tig mit calciumhaltigen Infusionsldsungen,
einschlieBlich Clinimix 4,5 % G-E durch das-
selbe Infusionsbesteck verabreicht werden.
Wird dasselbe Infusionsbesteck flr eine se-
quentielle Verabreichung verwendet, muss
dieses zwischen den Infusionen sorgféltig
mit einer kompatiblen FlUssigkeit gespuilt
werden.

Wegen seines Kaliumgehalts ist Clinimix
4,5% G-E mit Vorsicht bei Patienten anzu-
wenden, die mit Substanzen oder Produkten
behandelt werden, die eine Hyperkalidamie
verursachen oder das Hyperkalidmierisiko
erhohen, wie z. B. kaliumsparende Diuretika
(Amilorid, Spironolacton, Triamteren), ACE-
Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor Antago-
nisten oder Immunsupressiva wie Tacroli-
mus und Cyclosporin.
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Stillzeit

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-Abschatzung
vorzunehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Mdgliche Nebenwirkungen kénnen als Fol-
ge einer unsachgeméaBen Anwendung, wie
z.B. Uberdosierung oder zu hoher Infusions-
geschwindigkeit, auftreten (siehe 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 Med-
DRA Systemorganklassen (SOC) und be-
vorzugtem Begriff gelistet:

System- Bevor- Haufig-
organklasse |zugter keita
(SOC) Begriff

Erkrankungen | Uberemp- | Nicht
des Immun- findlichkeit* | bekannt
systems

a Haufigkeit ist definiert als: Sehr héaufig
(= 1/10), Haufig (= 1/100, < 1/10), Gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100), Selten
(>1/10.000, < 1/1.000), Sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar).

EinschlieBlich folgender Symptome: Hy-
potonie, Hypertonie, periphere Zyanose,
Tachykardie, Dyspnoe, Erbrechen, Ubel-
keit, Urtikaria, Hautausschlag, Juckreiz,
Erythem, Hyperhidrosis, Fieber, Schittel-
frost

Klassenreaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei parentera-

len Nahrlésungen berichtet wurden sind:

— Anaphylaxie

— Préazipitate in den LungengefaBen

— Hyperglyk&mie, Hyperammonamie, Azot-
amie

— Leberinsuffizienz, Leberzirrhose, Leberfi-
brose, Cholestase, hepatische Steatose,
erhdhtes Bilirubin im Blut, erhdhte Leber-
enzyme im Blut

— Cholezystitis, Cholelithiasis

— Thrombophlebitis an der Infusionsstelle,
Venenreizungen (Phlebitis, Schmerzen,
Rétung, Erwarmung, Schwellung, Verhér-
tung an der Infusionsstelle).

Bei Patienten, die sich unter starken Stress-
bedingungen befinden, wird Glucoseintole-
ranz als haufige Stoffwechselkomplikation
beobachtet. Bei der Infusion der Produkte

hyperosmolarem Syndrom kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer falschen Anwendung (Uber-
dosierung oder héhere Infusionsgeschwin-
digkeit als empfohlen) kann es zu Hypervol-
amie, Elektrolytstérungen und Azidose kom-
men und schwere oder tddliche Folgen
haben. In diesen Féllen ist die Infusion un-
verzUglich abzubrechen. Im Bedarfsfall kon-
nen weitere MaBnahmen erforderlich wer-
den.

Eine Uberdosierung von Glucose kann Hy-
perglykémie, Glucosurie und ein hyperos-
molares Syndrom verursachen. Eine zu ho-
he Infusionsgeschwindigkeit kann bei Ami-
nosaurenldsungen zu Ubelkeit, Erbrechen
und Schttelfrost fUhren. In diesen Fallen
ist die Infusion sofort zu unterbrechen (siehe
Abschnitt 4.4).

In schweren Fallen einer Uberdosierung
kénnen Hamodialyse, Hamofiltration oder
Hamodiafiltration erforderlich sein.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
dosierung. NotfallmaBnahmen sollten geeig-
nete KorrekturmaBnahmen beinhalten, ins-
besondere im Hinblick auf das respiratori-
sche und kardiovaskulare System.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losun-
gen zur parenteralen Erndhrung/ Kombina-
tionen. ATC Code: BO5 BA 10

Als intraventse Losung zur parenteralen
Ernédhrung dient Clinimix der Erndhrungs-
unterstitzung, um den komplexen Stick-
stoff-Energie-Haushalt aufrecht zu erhalten,
der durch Mangelerndhrung oder Traumata
gestort werden kann. Clinimix stellt eine
biologisch verflgbare Quelle flr Stickstoff
(L-Aminosauren), Kohlehydrate (in Form von
Glucose) und Elektrolyte dar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung, Metabolisierung und Ausschei-
dung von Glukose, Elektrolyten und Amino-
sauren entsprechen weitgehend der fur die
Einzelsubstanzen bekannten Pharmakoki-
netik.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clinimix wurde nicht in préklinischen Stu-
dien gepruft.

Préklinische Studien zu den in Clinimix ent-
haltenen Aminosauren- und Glucoseldsun-
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gen in unterschiedlichen qualitativen Zu-
sammensetzungen und Konzentrationen er-
brachten jedoch keine Hinweise auf eine
spezifische Toxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminosaurenlésung:
Essigsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

Glucoseldsung:
Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Zusatze konnen inkompatibel sein, fur wei-
tere Einzelheiten bitte an den Hersteller
wenden.

Wenn Zusatze notwendig sind, die Kompa-
tibilitat prifen und die Stabilitat der Mi-
schung kontrollieren.

Die Ldsung darf nicht zusammen mit, vor
oder nach der Gabe von Blut Uber das selbe
Infusionssystem verabreicht werden, da dies
zu einer Pseudoagglutination fihren kann.

Clinimix 4,5% G-E enthalt Calciumionen,
die ein zusatzliches Risiko fur die Prazipitat-
bildung bei mit Citrat antikoaguliertem Blut
oder Blutbestandteilen darstellen.

Wie fUr jede parenterale Nahrlésung muss
die Calcium-Phosphat-Ratio bedacht wer-
den. UberméBige Zugabe von Calcium und
Phosphat, insbesondere in Form von Mine-
ralsalzen, kann zur Bildung von Calcium-
Phosphat-Prazipitaten fuhren.

— Wie fUr andere calciumhaltige Infusions-
|6sungen ist die gleichzeitige Verabrei-
chung von Ceftriaxon und Clinimix 4,5 %
G-E bei Neugeborenen (< 28 Tage) kon-
traindiziert. Dies gilt sogar bei Verwen-
dung verschiedener vendser Zugange
(Risiko einer fatalen Préazipitatbildung
von Ceftriaxon-Calciumsalzen im Blut-
kreislauf des Neugeborenen).

— Bei Patienten Uber 28 Tage (einschlieB-
lich Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht
gleichzeitig mit calciumhaltigen Infusions-
I6sungen, einschlieBlich  Clinimix 4,5 %
G-E durch dasselbe Infusionsbesteck
verabreicht werden.

— Wird dasselbe Infusionsbesteck flr eine
sequentielle Verabreichung verwendet,
muss dieses zwischen den Infusionen
sorgféaltig mit einer kompatiblen FlUssig-
keit gespult 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
Zusétzen unmittelbar zu verwenden. Wird
das Préparat nicht umgehend verabreicht,
ist der Anwender bei der Verwendung von
Zusétzen fur die Lagerungsdauer und Lager-
bedingungen der gebrauchsfertigen Losung
verantwortlich. Im Regelfall darf dann ein
Zeitraum von 24 Stunden bei 2-8 °C nicht
Uberschritten werden, es sei denn, die Zu-

satze wurden unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen hinzuge-
fugt. Falls unter bestimmten Bedingungen
langere Aufbewahrungsfristen erforderlich
sind, stellen wir auf Anfrage gerne Daten
zur chemischen und physikalischen Stabi-
litat fur die unter Punkt 6.6.c aufgelisteten
Substanzen zur Verfligung, bezogen auf
7 Tage Lagerung bei 2 bis 8 °C, gefolgt von
48 Stunden bei unter 25 °C.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.

Zur Lagerung des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Clinimix 4,5% G-E ist in einem Zweikam-
mer-Beutel aus Kunststoff verpackt. Eine
Kammer enthalt Aminosdurenlésung mit
Elektrolyten, die andere Glucoselésung mit
Calcium.

Der Zweikammer-Behalter ist ein mehr-
schichtiger Kunststoffbeutel, hergestellt aus
folgendem Material (von auBen nach innen):
PCCE / EVA und Maleinséure / EVA / PE-PP
Copo und SEBS, der in einem sauerstoff-
dichten Umbeutel verpackt ist. Der Umbeu-
tel besteht aus transparentem Kunststoff-
laminat und enthalt einen Sauerstoff-Ab-
sorber. Diesen Sauerstoff-Absorber nach
Entfernen des Umbeutels entsorgen. Das
mehrschichtige Kunststoffmaterial ist mit
Lipiden kompatibel.

Zwischen den beiden Kammern befindet
sich eine Trenn-Naht (sieche Abbildung 1).
Kurz vor der Verabreichung wird der Zwei-
kammer-Beutel zusammengedrickt oder
aufgerollt. Hierdurch 6&ffnet sich die Trenn-
Naht und der Inhalt der Beutel vermischt
sich.

Es stehen drei verschiedene GroéBen zur
Verflgung:

1 Liter 8 Stlick/Karton
1 Stlick

1,5 Liter 6 Stlck/Karton
1 Stlick

2 Liter 4 Stlck/Karton
1 Stlick

Die Beutelkammern enthalten folgende Vo-
lumina:

BeutelgroBe
Beutel- 11 1,51 21
kammer
Amino- 500ml | 750 ml | 1.000 ml
sauren-
|6sung
Glucose- 500 ml | 750 ml | 1.000 ml
|8sung

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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 &ffnen.

a. Offnen des Umbeutels

O Die Umverpackung an einer der Einker-
bungen aufreiBen.

O Nur klare, farblose oder leicht gelbe L6-
sungen in unversehrten Behaltnissen
verwenden.

b. Mischen der Lésungen

[ Sicherstellen, dass das Produkt Raum-
temperatur hat.

[ Den Beutel auf beiden Seiten oben an
der Kammer festhalten.

O Trenn-Né&hte durch Zusammendriicken
oder Rollen des Beutels 6ffnen (siehe
Abbildung 2).

O Den Beutel 2- bis 3-mal umdrehen, um
die Kammerinhalte zu mischen.

O Aussehen der Ldésung nach dem Mi-
schen: klar und farblos oder hellgelbe
L&sung.

C. Zusadtze zu Clinimix (siche auch Ab-
schnitt 6.2.)

Zugabe von Zusatzen:

— Aseptische Bedingungen einhalten.

— Stabilitat und Kompatibilitat der Zusatze
sicherstellen.

— Beutelkammern vor Zugabe von Zusét-
zen aktivieren.

— Injektionsstelle des Beutels vorbereiten.

— Injektionsstelle des Beutels punktieren
und Zuséatze mittels Injektionsnadel oder
Rekonstitutionssets injizieren.

— Beutelinhalt und Zusatze sorgféltig mi-
schen.

— Mischldsung auf Verfarbung und Schwe-
beteilchen Uberprifen.

— Beutel auf Undichtigkeiten Gberprifen.

— Korrekte Lagerungsbedingungen der Zu-
sétze sicherstellen.

Wie bei allen parenteral zu verabreichenden
L&sungen vor Verwendung von Zusatzen die
Kompatibilitat prifen. Losung vor Hinzuflgen
von Zusatzen unter aseptischen Bedingun-
gen grundlich mischen.

Vorsicht! Nach dem Offnen der Trenn-Naht
und Mischen der beiden Losungen kdnnen
dem Clinimix-Préparat folgende Substanzen
zugesetzt werden.

Folgende Zusétze kénnen zu Clinimix
hinzugefiigt werden:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Stabilitatsdaten Uber Zusatze von sonstigen
markttblichen Lipidemulsionen und ande-
ren Additiven oder Nahrstoffen zu Clinimix
stellen wir Ihnen auf Anfrage gerne zur Ver-
figung.

Im Falle von Schlierenbildung durch leichtes
Schitteln des Beutels eine homogene
Emulsion herstellen. Nur homogene Mi-
schungen verabreichen.

Beim Hinzuflgen von Zusétzen unbedingt
auf aseptische Arbeitsweise achten.
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— Lipidemulsionen (z.B. ClinOleic), im Verhéltnis von 50—250 ml zu einem Liter Clinimix Angebrochene Beutel oder Abfallmaterial
— s — c — c nicht aufbewahren sondern nach Gebrauch
Clinimix 4,5% | Clinimix 4,5% | Clinimix 4,5 % verwerfen.
GE1l GE15 GE2| Angebrochene Beutel nicht erneut an-
250 ml Lipide. | 250 m Lipide. | 500 mi Lipid schiiefien.
g(])cy'p' © g(])cy'p' © 2nz)cy'p' © Nicht mehrere Beutel miteinander verbin-
° ° ° den, um die Gefahr einer Luftembolie durch
Stickstoff (g) 7,0 10,5 14,0 maéglicherweise im Primérbeutel vorhande-
Aminoséuren (g) 43 64 85 ne Restluft zu vermeiden.
Glucose (g) 150 225 300 Bei allen parenteralen Nahrlésungen wird
Lipide (g) 50 50 100 wahrend der Verabreichung die Verwen-
Gesamtkalorien (kcal) 1.270 1.655 2.540 dung eines Filters empfohlen.Nicht ver-
Glucosekalorien (kcal) 600 900 1.200 wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
Fettkalorien (kcal) 500 500 1.000 ist entsprechend den nationalen Anforde-
Verhaltnis Glucose/Lipide 55/45 64/36 55/45 rungen zu entsorgen.
Natrium (mmol) 35 53 70 Abbildung 1: Aussehen des Beutels
Kalium (mmol) 30 45 60
Magnesium (mmol) 2,5 3,8 5,0
Calcium (mmol) 2,3 3,4 45 V/-\cm
Acetat (mmol) 70 105 140
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als Hydrogenphosphat (mmol) 15 23 30 %> @
c
pH 6 6 6 3 ]
Osmolaritat (mOsm/I) 1.190 1.255 1.190 & ®
c
°
3
— Elektrolyte: pro Liter Clinimix
Natrium Kalium Magnesium Calcium
Bis zu einer 80 mmol 60 mmol 5,6 mmol 3,0 mmol
Endkonzentration von \=ﬂ=ﬁ //
— Spurenelemente: pro Liter Clinimix % 5
- - - . Zuspritzanschluss
Bis zu einer Kupfer 10 pumol Zink 77 umol Infusionsport
Endkonzentration von
Chrom 0,14 pmol Mangan 2,5 pmol Abbildung 2: Zusammendriicken oder
Fluor 38 umol Kobalt 0,0125 umol Rollen des Clinimix Beutels
Selen 0,44 umol Molybdan 0,13 umol
lod 0,5 umol Eisen 10 umol
— Vitamine: pro Liter Clinimix
Bis zu einer Vitamin A 1.750 LE Biotin 35 ug
Endkonzentration von ;- i B6 2,27 mg Vitamin B1 1,76 mg
Vitamin D 110 LE Folséure 207 ug
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 Die Umverpackung vom oberen Rand her
aufreiBen.
Zusatze unter Verwendung einer Spritze [0 Schutzkappe vom Infusionsport abzie-
oder eines Transfersets hinzufligen. hen (siehe Abbildung 1).
’ . N e ) O Den Anstechdorn des Verabreichungs-
e Hinzufligen von Zusétzen mit einer Spritze sets fest in den Infusionsport einfiihren.
oder einem Transferset mit Nadel Nur zum einmaligen Gebrauch. Bewah-
O Den Zuspritzanschluss vorbereiten (sie- ren Sie teilweise gebrauchte Behalter
he Abbildung 1). o nicht auf und entsorgen Sie die gesamte
[0 Anschluss punktieren und Zusatz injizie- Ausriistung nach dem Gebrauch. Schiie-
ren. , ) . Ben Sie teilweise benutzte Beutel nicht
LI LOsung mit den Zusétzen mischen. wieder an. Nicht in Reihe anschlieBen,
e Hinzufiigen von Zusdtzen mit einem um einelLufte.mt.?oIie aufgrund méglicher
Transferset mit Anstechdorn Restluft im Priméarbeutel zu vermeiden.
[0 Bitte beachten Sie die Gebrauchsanwei- e. Verabreichung
sung des jeweiligen Lipid-Transfersets. Nur zum einmaligen Gebrauch
O Anstechdorn in den Infusi rt (Iange- . .
re?SAiZCh?ur;SI)neinigh?e?IonSpo (lange Das Arzneimittel erst verabreichen, wenn Vorderseite des Umbeutels aufziehen und
‘ die Trenn-Néhte zwischen den beiden Kam- den Clinimix-Beutel entnehmen. Umver-
d. Vorbereiten der Anwendung mern gedffnet sind und der Inhalt der beiden packung und Beutel mit Sauerstoff-Absor-
O Beutel aufhangen. Kammern gemischt wurde. ber entsorgen.
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Den Beutel flach auf eine ebene, saubere
Flache legen, so dass die Aufhdngung zu
lhnen zeigt.

Beutel an der Seite mit der Aufhadngung an-
heben, damit die Losung nach unten flieBt.
Den Beutel vom oberen Beutelrand her fest
zusammenrollen, bis die Trenn-Naht vollstan-
dig gedffnet ist (etwa bis zur Beutelhalfte).

Den Beutel mindestens 3 Mal umdrehen,
um die Kammerinhalte zu mischen.

Den Beutel aufhdngen. Die Schutzkappe
vom Infusionsanschluss abnehmen. Den
Anstechdorn fest einfuhren.

7.

10.

11

INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBBe 4

85716 UnterschleiBheim
Telefon: 089/31701-0

Fax: 089/31701-177
E-Mail: info_de@baxter.com

. ZULASSUNGSNUMMER

36204.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung:
7.10.1996

Datum der Verlangerung der Zulassung:

02.07.2010

STAND DER INFORMATION
Marz 2019

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007843-39118
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