FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clinimix 5 % G-E - Infusionsbeutel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Clinimix 5 % G-E befindet sich in einem Zwei-Kammer-Beutel aus Kunststoff: eine Kammer beinhaltet eine
Aminoséurenldsung mit Elektrolyten; die andere enthilt eine Glucoselosung mit Calcium.

Die Aminosduren-Infusionslosung enthilt 15 L-Aminoséduren (8 essentielle Aminosduren), die fiir die
Proteinsynthese erforderlich sind.

Das Aminosdurenprofil ist wie folgt:
Essentielle Aminosduren/Gesamtaminosiduren = 41,3 %
Essentielle Aminosduren/Gesamtstickstoff = 2,83

Verzweigtkettige Aminosduren/Gesamtaminosduren = 19 %

Die Zusammensetzung nach Art und Menge ist fiir Clinimix 5 % G-E wie folgt:

10 % Aminoséduren- 35 % Glucose-

Losung mit Elektrolyten Loésung mit Calcium
Arzneilich wirksame Bestandteile
L-Leucin 7,30 g/l -
L-Phenylalanin 5,60 g/l -
L-Methionin 4,00 g/l -
L-Lysin 5,80 g/l -
(als L-Lysinhydrochlorid) (7,25 g/1)
L-Isoleucin 6,00 g/1 -
L-Valin 5,80 g/l -
L-Histidin 4,80 g/l -
L-Threonin 4,20 g/ -
L-Tryptophan 1,80 g/l -
L-Alanin 20,70 g/l -
L-Arginin 11,50 g/1 -
Glycin 10,30 g/1 -
L-Prolin 6,80 g/l -
L-Serin 5,00 g/l -
L-Tyrosin 0,40 g/1 -
Natriumacetat 3H>0 6,80 g/l -
Kaliummonohydrogenphosphat 5,22 g/l -
Natriumchlorid 1,18 g/l -
Magnesiumchlorid, 6H,O 1,02 g/l -
Glucose - 350 g/1
(entspr. Glucose-Monohydrat) (385 g/1)
Calciumchlorid, 2 H>O - 0,66 g/l

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Nach dem Mischen der beiden Kammerinhalte erhélt man folgende Zusammensetzung der Mischldsung fiir
alle verfiigbaren Beutelgrofen:




Clinimix 5 % G-E | Clinimix 5 % G-E | Clinimix 5 % G-E
11 1,51 21

Stickstoft (g) 8,3 12,4 16,5
Aminoséuren (g) 50 75 100
Glucose (g) 175 263 350
Gesamtkalorien (kcal) 900 1350 1800
Glucose-Kalorien (kcal) 700 1050 1400
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) 75 113 150
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als Hydrogenphosphat 15 23 30
(mmol)
pH 6
Osmolaritdt (mOsm/]) 1625

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Aussehen vor dem Mischen der Kammern: Die Aminoséure- und Glucoseldsungen sind klar und farblos oder
leicht gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Parenterale Ernédhrung, wenn eine orale oder enterale Ernédhrung nicht méglich, unzureichend oder
kontraindiziert ist. Im Falle einer parenteralen Langzeiterndhrung kann zum Zwecke der Kalorienzufuhr und
der Zugabe essentieller Fettséduren eine Fettemulsion zu Clinimix zugemischt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung soll individuell an den Nahrstoff- und Fliissigkeitsbedarf, den Energieverbrauch, den

klinischen Zustand, das Korpergewicht und die Féhigkeit des Patienten Bestandteile von Clinimix zu
metabolisieren, sowie der zusétzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr angepasst werden.
Bei Erwachsenen betragt der Bedarf zwischen 0,16 g Stickstoff/kg/Tag (ca. 1 g Aminosduren/kg/Tag) und
0,32 g Stickstoff/kg/Tag (ca. 2 g Aminosauren/kg/Tag).

Bei Kleinkindern betrégt der Bedarf zwischen 0,16 g Stickstoff/kg/Tag (ca. 1,0 g Aminoséduren/kg/Tag) und
0,40 g Stickstoft/kg/Tag (ca. 2,5 g Aminosduren/kg/Tag).

Bei Erwachsenen und Patienten zwischen 12 und 18 Jahren liegt der kalorische Bedarf im Bereich von 25
kcal/kg/Tag bis 40 kcal/kg/Tag, abhingig vom Erndhrungszustand des Patienten und dem Grad der
Katabolie. Patienten unter 12 Jahren kénnen einen hoheren Bedarf haben.

Die maximale Tagesdosis eines jeden Bestandteils von Clinimix 5 % G-E (d.s. Aminoséuren und Glucose)
richtet sich nach dem individuellen Erndhrungsbedarf und der Vertrdglichkeit fiir den Patienten.



Die maximale Infusionsgeschwindigkeit betrdgt 1,4 ml/kg Korpergewicht und Stunde bzw. 85 ml/Stunde bis
100 ml/Stunde (fiir Patienten mit 60 bis 70 kg Korpergewicht). Die maximale Tagesdosis betrdgt 30 ml/kg
Korpergewicht z. B. 1800 ml bis 2100 ml (fiir Patienten mit 60 bis 70 kg Korpergewicht).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung soll 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 zusétzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr angepasst werden.
Zusitzlich sinkt der tdgliche Bedarf an Fliissigkeit, Stickstoff und Energie mit zunehmendem Alter
kontinuierlich.

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

Dieses Produkt enthilt nicht die fiir Neugeborene und Sduglinge bedingt essentiell angesehenen
Aminoséuren Cystein und Taurin.

Dieses Arzneimittel wird nicht fiir Frithgeborene und Neugeborene und fiir Kinder unter 2 Jahren empfohlen.

Fiir Kinder ab 2 Jahren sollen Cystein und Taurin, bei Bedarf vom behandelnden Arzt mit Erfahrung in
pédiatrischer parenteraler Ernéhrung und intravendser Fliissigkeitstherapie, verabreicht werden.

Empfohlene Clinimix 5 % G-E Dosierung nach Altersgruppe

Alter Patienten von Patienten von Patienten von
2 bis 3 Jahren 3 bis 11 Jahren 12 bis 18 Jahren
Empfohlene Maximale Empfohlene Maximale Empfohlene Maximale
. . | empfohlene . ) empfohlene . ) empfohlene
Dosierung . Dosierung . Dosierung .
Dosierung Dosierung Dosierung
Infusionsrate (ml/kg/h) 1,7 1,7 1,4
Fliissigkeit (ml/kg/d) 80-120 40,0 60-100 40,0 50-80 33,1
Aminosiuren(g/kg/d) 1,0-2,5 1,0-2,0 1,0-2,0
(Stickstoff (g/kg/d)) ©0.16-04) | 20032 | 016032 | 20032 | gle032 | 702D
Glucose (g/kg/d) 2,2-8,6 7,0 1,4-8,6 7,0 0,7-5,8 5,8
N Aminosduren
Limitierende .
Magnesium und Glucose
Komponente .
Magnesium

'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 spétere
Anwendung aufzubewahren.

Das Produkt erst verabreichen, nachdem die Trennnaht gedffnet und der Inhalt der Beutelkammern griindlich
gemischt wurde. Aussehen nach dem Mischen: klare und farblose oder leicht gelbliche Losung. Hinweise zur
Zubereitung und Handhabung der Losung siehe Abschnitt 6.6.



Bei periphervendser Verabreichung ist die Osmolaritét der spezifischen Infusionslésung zu beriicksichtigen.
Loésungen bzw. Mischlsungen mit einer Osmolaritit von mehr als 800 mOsm/I sollten zentralvends
infundiert werden (siche auch Abschnitt 4.4).

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

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

Um das Risiko einer Hypoglykdmie nach Infusionsende zu vermeiden soll die Infusionsgeschwindigkeit
wihrend 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
(siche Abschnitte 4.4, 6.3 und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

- Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile der Losung oder gegen die Bestandteile des Beutels.

- Aminosduren-Stoffwechselstorungen

- Schwere Hyperglykémie

- Metabolische Azidose, Hyperlaktatdmie

- Elektrolythaltige Clinimix-Losungen diirfen nicht angewendet werden bei Patienten mit Hyperkalidmie
und Hypernatridmie und bei Patienten mit pathologisch erhhten Magnesium-, Calcium und/oder
Phosphatkonzentrationen im Plasma.

- Wie fiir andere Calcium-haltige Infusionsldsungen gilt, dass die gleichzeitige Verabreichung von
Clinimix 5 % G-E und Ceftriaxon bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert ist. Dies gilt sogar bei
Verwendung verschiedener venoser Zuginge (Risiko einer fatalen Prézipitatbildung von Ceftriaxon-
Calciumsalzen im Blutkreislauf des Neugeborenen). Zu gleichzeitiger Verabreichung bei dlteren
Patienten sieche 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, Hyperhidrose,
Fieber und Schiittelfrost wurden bei Clinimix berichtet.

Anaphylaxie wurde mit anderen parenteral zu verabreichenden Néhrldsungen berichtet.

Eine spezielle klinische Uberwachung ist zu Beginn einer intravendsen Infusion erforderlich. Bei Auftreten
anormaler Anzeichen oder Symptome, z. B. fiir Uberempfindlichkeit oder fiir Infusionsreaktionen, muss die
Infusion sofort abgebrochen werden.

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

Es gibt Berichte iiber das Auftreten von Prézipitaten in den Lungengeféf3en bei Patienten, die eine
parenterale Erndhrung erhalten. In einigen Féllen hatte dies einen todlichen Verlauf. Eine iiberméBige
Zugabe von Calcium und Phosphat erhoht das Risiko einer Bildung von Calciumphosphat-Prizipitaten.
Préazipitate wurden auch bei Abwesenheit von Phosphatsalzen in der Losung beobachtet.

Es gibt auch Berichte iiber die Entstehung von Prézipitaten vor dem integrierten Filter und Vermutungen
iiber eine in-vivo Prazipitatbildung.



Wenn Anzeichen von Atemnot auftreten, sollte die Infusion gestoppt und eine medizinische Evaluierung
eingeleitet werden. Zusitzlich zur Kontrolle der Losung sollen auch das Infusionsset und der Katheter in
regelméfBigen Abstinden auf Prazipitate untersucht werden.

Bei Patienten élter als 28 Tage (einschlieBlich Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht gleichzeitig mit
calciumhaltigen Infusionsldsungen, einschlieBlich Clinimix 5 % G-E durch dasselbe Infusionsbesteck
verabreicht werden (z.B. iliber eine Y-Verbindung). Wird dasselbe Infusionsbesteck fiir eine sequentielle
Verabreichung verwendet, muss dieses zwischen den Infusionen sorgfiltig mit einer kompatiblen Fliissigkeit
gespiilt 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, Mangelerndhrung 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 GefdB3zugang und Hyperglykdmie kdnnen Infektionen
frithzeitig erkannt werden.

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

Bei schwer mangelernéhrten Patienten kann das Einleiten einer parenteralen Erndhrung ein Refeeding-
Syndrom ausldsen, das durch ein Verschieben von Kalium, Phosphor und Magnesium in den
Intrazelluldrraum gekennzeichnet ist, wiahrend der Patient anabolisch wird. Thiaminmangel und
Fliissigkeitsretention kénnen ebenfalls auftreten. Durch engmaschige Uberwachung und langsame
Steigerung der Ernihrungszufuhr bei gleichzeitiger Vermeidung einer Uberdosierung kann solchen
Komplikationen vorgebeugt werden.

Hypertonische Losungen kénnen bei Infusion in eine periphere Vene zu Venenreizungen fithren. Die Wahl
zwischen einer peripheren und einer zentralen Vene hiangt von der endgiiltigen Osmolaritit der Mischung ab.
Ein allgemein anerkannter Grenzwert fiir die periphere Infusion sind etwa 800 mOsm/I, jedoch kann der
Wert je nach Alter und Allgemeinzustand des Patienten und charakteristischer Beschaffenheit seiner
peripheren Venen erheblich schwanken.

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

VorsichtsmafSnahmen

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

Hiufige klinische Untersuchungen und Laboranalysen sind zur genauen Uberwachung wihrend der
Verabreichung der Néhrstofflosungen notwendig. Dazu sollten das lonogramm sowie Nieren- und
Leberfunktionstests gehdren.

Der Elektrolytbedarf der mit den Nahrstofflosungen versorgten Patienten sollte sorgfaltig tiberpriift und
tiberwacht werden, besonders bei Gabe von elektrolytfreien Losungen. Clinimix ohne Elektrolyte sollte nicht
bei Hypokalidmie und Hyponatriimie verwendet werden.

Glucoseintoleranz ist eine haufig auftretende metabolische Komplikation bei schwerkranken Patienten. Bei
der Infusion dieser Produkte kann es zu Hyperglykémie, Glukosurie und hyperosmolarem Syndrom



kommen. Der Glucosegehalt in Blut und Harn sollte regelméaBig iiberpriift und fiir Diabetiker die Insulindosis
ggf. entsprechend angepasst werden.

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

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

Eine Kreislaufiiberlastung ist besonders bei Patienten mit Lungenddem, Herzinsuffizienz und/oder
Herzversagen zu vermeiden. Der Fliissigkeitshaushalt ist engmaschig zu kontrollieren.

Bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung oder Leberinsuffizienz muss neben routineméfigen
Leberfunktionstests auf mogliche Symptome einer Hyperammonadmie geachtet werden.

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

Patienten, die Aminosdurenlosungen erhalten, konnen erh6hte Ammoniumspiegel im Blut und eine
Hyperammonéimie haben. Bei einigen Patienten kann das auf eine kongenitale Stérung des
Aminoséurestoffwechsels (siehe 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 Stdrung des Aminoséurestoffwechsels oder
eine Leberinsuffizienz hinweisen. Abhidngig von Ausmall und Ursache bedarf eine Hyperammonémie einer
sofortigen Intervention.

Eine zu rasche Infusion von Aminoséuren kann zu Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost fithren. In solchen
Fallen ist die Infusion sofort abzubrechen.

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

Kinder und Jugendliche:

Dieses Arzneimittel wird nicht fiir Frithgeborene und Neugeborene und fiir 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 der
Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte Clinimix bis zum Abschluss der
Verabreichung vor Umgebungslicht geschiitzt werden (sieche 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 5 % G-E bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert. Dies gilt sogar bei Verwendung



verschiedener vendser Zugénge (Risiko einer fatalen Prazipitatbildung von Ceftriaxon-Calciumsalzen im
Blutkreislauf des Neugeborenen) (siehe Abschitt 4.3).

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

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

Wegen seines Kaliumgehalts ist Clinimix 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 Immunsuppressiva wie Tacrolimus und
Cyclosporin.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Sicherheit von Clinimix fiir den Einsatz bei schwangeren oder stillenden Patientinnen sowie die
Auswirkungen auf die Fertilitdt ist wegen des Fehlens klinischer Studien nicht erwiesen. Die Verabreichung
von Clinimix an Schwangere oder Stillende entscheidet der verantwortliche Arzt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit 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

Potentiell unerwiinschte Wirkungen ergeben sich aus inadédquater Anwendung: z. B. zu hohe Dosis bzw. zu
schnelle Infusion (sieche 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 Hiufigkeit®

Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit" Nicht bekannt

a Haufigkeit ist definiert als: Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100, <1/10), Gelegentlich (>1/1.000, <1/100), Selten
(=21/10.000, <1/1.000), Sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

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

Klassenreaktionen

Andere Nebenwirkungen, die bei parenteralen Nihrldsungen berichtet wurden sind:

- Anaphylaxie

- Prézipitate in den Lungengefafien

- Hyperglykdmie, Hyperammonémie, Azotémie

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

- Cholecystitis, Cholelithiasis

- Thrombophlebitis an der Infusionsstelle, Venenreizungen (Phlebitis, Schmerzen, Rétung, Erwdrmung,
Schwellung, Verhirtung an der Infusionsstelle).

Glucoseintoleranz ist eine hiufig auftretende metabolische Komplikation bei schwerkranken Patienten. Bei

der Infusion dieser Produkte kann es zu Hyperglykémie, Glukosurie und hyperosmolarem Syndrom

kommen.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Falle inadiquater Verabreichung (Uberdosierung und/oder héhere Infusionsgeschwindigkeit als
empfohlen) konnen Hypervoldmie, Elektrolytstorungen oder Azidose auftreten und zu schweren oder
todlichen Folgen fiihren. In diesen Fillen ist die Infusion sofort abzubrechen. Im Bedarfsfall konnen weitere
MafBnahmen erforderlich werden.

Bei Uberdosierung von Glucose kann es zu Hyperglykimie, Glukosurie und hyperosmolarem Syndrom
kommen.

Bei zu rascher Infusion von Aminoséuren konnen Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost auftreten. In solchen
Féllen muss die Infusion sofort abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.4).

In schwerwiegenden Fillen kann eine Himodialyse, Himofiltration oder Himodiafiltration notwendig
werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Erndhrung/Kombinationen
ATC-Code: BOSBA10

Clinimix-Infusionsldsungen zur parenteralen intravendsen Erndhrung gewéhren eine Nahrungszufuhr, die die
komplexe Stickstoffenergiebalance sicherstellt, die sich bei Nahrungsmangelzustéinden und Traumen
verdndert. Clinimix-Infusionslésungen gewihren biologisch verfiigbare Quellen an Stickstoff (L-
Aminosduren), Kohlenhydraten (als Glucose) und Elektrolyten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Aminoséuren, Elektrolyte und Glucose in Clinimix werden in der gleichen Weise wie einzelne
Aminosduren-, Glucose- und Elektrolytinfusionslésungen verteilt, metabolisiert und ausgeschieden.

5.3 Priiklinischen Daten zur Sicherheit

Clinimix wurde in préklinischen Studien nicht untersucht.


http://www.basg.gv.at/

Priklinische Studien in denen Aminosduren- und Glucoselosungen, die in Clinimix in unterschiedlicher
qualitativer Zusammensetzung und Konzentration enthalten sind, untersucht wurden, lassen dennoch keine
spezifische Toxizitdt erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminosdurenlosung:  Essigsdure (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

Glucoseldsung: Salzséure (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Zusitze konnen inkompatibel sein, fiir weitere Einzelheiten wende man sich an den Zulassungsinhaber.
Wenn Zusitze notwendig sind, sollte die Kompatibilitét gepriift und die Stabilitidt der Mischung kontrolliert
werden.

Die Losung sollte nicht zusammen mit, vor oder nach einer Bluttransfusion mit demselben Infusionsbesteck
infundiert werden, um Pseudoagglutinationen zu vermeiden.

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

Wie fiir jede parenterale Nihrlosung muss das Calcium-Phosphat-Verhiltnis bedacht werden. UbermiBige
Zugabe von Calcium und Phosphat, insbesondere in Form von Mineralsalzen, kann zur Bildung von
Calcium-Phosphat-Préizipitaten fithren.

Wie fiir andere calciumhaltige Infusionslosungen ist die gleichzeitige Verabreichung von Ceftriaxon und
Clinmix 5 % G-E bei Neugeborenen (< 28 Tage) kontraindiziert. Dies gilt sogar bei Verwendung
verschiedener vendser Zugénge (Risiko einer fatalen Prizipitatbildung von Ceftriaxon-Calciumsalzen im
Blutkreislauf des Neugeborenen).
Bei Patienten ilter als 28 Tage (einschlieBlich Erwachsene) darf Ceftriaxon darf nicht gleichzeitig mit
calciumhaltigen Infusionsldsungen, einschlielich Clinimix 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

o Der Zwei-Kammer-Beutel in der Umverpackung ist 2 Jahre haltbar.

e Nach dem Offnen der Trennnaht ist das Produkt 7 Tage bei 2°C bis 8°C, gefolgt von 48 Stunden unter
25°C chemisch und physikalisch stabil.

e Nach der Zugabe von Zusitzen ist die Mischldsung aus mikrobiologischer Sicht unmittelbar zu
verwenden. Wird die gebrauchsfertige Losung nicht unverziiglich verwendet, liegen Lagerbedingungen
und -zeit (iiblicherweise nicht langer als 24 Stunden bei 2°C - 8°C) in der Verantwortung des
Anwenders, es sei denn, die Zugabe erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen. Werden unter besonderen Umstidnden langere Lagerungszeiten benétigt, kann die Firma
kontaktiert werden, da chemische und physikalische Stabilitétsdaten zur gebrauchsfertigen Mischldsung
mit den in Punkt 6.6.c genannten Produkten fiir 7 Tage bei 2°C — 8°C gefolgt von 48 Stunden unter 25°C
vorhanden sind.

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
(sieche Abschnitte 4.2, 4.4 und 6.6).



6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Lagerungsbedingungen des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3

Umbeutel im AuBlenkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Clinimix 5 % G-E befindet sich in einem Zwei-Kammer-Beutel aus Kunststoff: eine Kammer beinhaltet eine
Aminosédurenldsung mit Elektrolyten; die andere enthélt eine Glucoseldsung mit Calcium.

Der Zwei-Kammer-Beutel besteht aus mehreren Kunststoffschichten aus folgenden Materialien (von aufen
nach innen): PCCE/PEVA und Maleinsdaure/PEVA/PE-PP Copolymer und SEBS, verpackt in einer
sauerstoffundurchléssigen Umhiillung. Der Umbeutel besteht aus transparentem Kunststofflaminat und
beinhaltet einen sauerstoffabsorbierenden Beutel. Diesen Sauerstoffadsorber nach Entfernung des Umbeutels
entsorgen. Der Kunststoff ist kompatibel mit Fettlosungen.

Beide Kammern sind durch eine Trennnaht voneinander getrennt (siche Abbildung 1). Unmittelbar vor
Gebrauch werden die Kammerinhalte gemischt, indem man die Kammern zusammendriickt oder aufrollt um

die Trennnaht zu 6ffnen.

Es stehen 3 verschiedene BeutelgroBBen zur Verfiigung:

1 Liter 8 Stiick/Karton
1 Stiick

1,5 Liter 6 Stiick/Karton
1 Stiick

2 Liter 4 Stick/Karton
1 Stiick

Die Volumina der Kammern sind folgende:

Beutelgrofle
Kammer mit 11 1,51 21
Aminosaurelosung 500 ml 750 ml 1000 ml
Glucoselosung 500 ml 750 ml 1000 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Achtung: Das Arzneimittel erst verabreichen, nachdem die Trennnaht ge6ffnet und der Inhalt beider
Beutelkammern sorgfiltig gemischt wurde.

Die Trennnaht von Clinimix entweder noch im Umbeutel oder nach Entnahme aus dem Umbeutel 6ffnen.
a. Offnen der Uberverpackung:

- Die Uberverpackung an der Einkerbung auf jeder Seite aufreiBen.
- Nur klare, farblose oder leicht gelbe Losungen in unversehrten Beuteln verwenden.

b. Mischen der Lésungen:
- Sicherstellen, dass das Produkt Raumtemperatur hat.
- Den Beutel oben an beiden Seiten festhalten.
- Die Kammern zusammendriicken oder aufrollen (sieche Abbildung 2) um die Trennnaht zu
offnen.




- Den Beutel 2 bis 3mal drehen um die Kammerinhalte zu mischen.
- Aussehen der Losung nach dem Mischen: klare, farblose oder leicht gelbliche Losung

c. Zusitze zu Clinimix (siehe auch Abschnitt 6.2)
Zugabe von Zusitzen:
- Aseptische Bedingungen einhalten.
- Stabilitdt und Kompatibilitdt der Additiva sicherstellen.
- Beutelkammern vor Zugabe von Zusétzen aktivieren.
- Injektionsstelle des Beutels vorbereiten.
- Injektionsstelle des Beutels punktieren und Additive mittels Injektionsnadel oder
Rekonstitutionssets injizieren.
- Beutelinhalt und Additive sorgfaltig mischen.
- Mischlésung auf Verfarbung und Schwebeteilchen iiberpriifen.
- Beutel auf Undichtigkeiten iiberpriifen.
- Korrekte Lagerungsbedingungen der Zusitze sicherstellen.

Wie bei allen parenteralen Losungen sollte bei Zugabe von Zusitzen zuerst die Kompatibilitédt gepriift
werden. Griindliche und sorgfiltige aseptische Mischung aller Zusitze ist unbedingt erforderlich.

Achtung: Zusitze kénnen nach dem Offnen der Trennnaht und Mischen der beiden Losungen (fiir alle
Zusétze) zugespritzt werden.

Clinimix konnen folgende Substanzen zugesetzt werden:

e Lipidemulsionen (z. B. Clinoleic) in einer Menge von 50 — 250 ml pro Liter Clinimix

Clinimix 5 % G-E Clinimix 5 % G-E Clinimix 5 % G-E
11 1,51 21
+ + +
250 ml Fettemulsion | 500 ml Fettemulsion | 500 ml Fettemulsion

20% 20% 20%
Stickstoft (g) 8,3 12,4 16,5
Aminoséuren (g) 50 75 100
Glucose (g) 175 263 350
Fett (g) 50 100 100
Gesamtkalorien (kcal) 1400 2350 2800
Glucose-Kalorien (kcal) 700 1050 1400
Fett-Kalorien (kcal) 500 1000 1000
Glucose/Fett Ratio 58/42 51/49 58/42
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) 75 113 150
Chlorid (mmol) 40 60 80
Phosphat als Hydrogen- 15 23 30
phosphat (mmol)
pH 6 6 6
Osmolaritdt (mosm/l) 1360 1290 1360
e Elektrolyte: pro Liter Clinimix

Natrium Kalium Magnesium Calcium
bis zu einer maximalen 80 mmol 60 mmol 5,6 mmol 3,0 mmol
Konzentration von

e Spurenelemente: pro Liter Clinimix



bis zu einer Kupfer 10 pumol Zink 77 pmol
maximalen Chrom 0,14 pmol Mangan 2,5 umol
Konzentration Fluor 38 umol Kobalt 0,0125 pmol
von Selen 0,44 umol Molybdin 0,13 umol

Jod 0,5 pmol Eisen 10 pmol

e Vitamine: pro Liter Clinimix

bis zu einer Vitamin A 1750 LE. Biotin 35ug
maximalen Vitamin B6 2,27 mg Vitamin Bl 1,76 mg
Konzentration Vitamin D 110 LE. Folsiure 207 ug
von Vitamin B12 3,0 ug Vitamin B2 2,07 mg
Vitamin E 5,1 mg Vitamin C 63 mg
Vitamin PP 23 mg Vitamin B5 8,63 mg

Vitamin K 75 ug

Stabilitdtsdaten liber Zusitze von sonstigen marktiiblichen Lipidemulsionen und anderen Additiven oder
Nébhrstoffen zu Clinimix stellen wir Ihnen auf Anfrage gerne zur Verfiigung.

Wird eine leichte Schlierenbildung bemerkt, die Mischlosung durch leichtes Schwenken aufschiitteln, um
eine einheitlichen Emulsion vor Infusion zu erhalten.

Additive sollten unter aseptischen Bedingungen hinzugefiigt werden.
Zusitze unter Verwendung einer Spritze oder eines Transfer-Sets hinzufiigen:

- Hinzufiigen von Zusétzen mit einer Spritze oder einem Transferset mit Nadel:
Injektionsanschluss vorbereiten (siche Abbildung 1).
Anschlussstutzen punktieren und Zusatz injizieren.

Losungen und Zusétze mischen.

- Zugabe von Zusitzen mit einem Transferset mit Anstechdorn:
Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung des jeweiligen Lipid-Transfersets.
Anstechdorn an den Zulaufanschluss (langster Anschluss) anstecken.

d. Anwendungsvorbereitung:
- Beutel aufhidngen
- Schutzkappe vom Verabreichungsanschluss entfernen (siche Abbildung 1).
- Infusionsbesteck fest an den Verabreichungsanschluss anschliefen.

e) Verabreichung
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Das Arzneimittel erst verabreichen, nachdem die Trennnaht gedffnet und der Inhalt beider
Beutelkammern griindlich gemischt wurde.
Angebrochene Beutel oder Abfallmaterial nicht aufbewahren, sondern nach Gebrauch verwerfen.
Angebrochene Beutel nicht erneut anschlieen.
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 beseitigen.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren bis zum Abschluss der Verabreichung vor
Lichteinwirkung schiitzen. Die Exposition von Clinimix 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 (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und

6.3).
Abbildung 1 Aussehen des Beutels
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Abbildung 2 Zusammendriicken oder Aufrollen des Clinimix Beutels
1. 2. E 7
Umbeutel vom oberen Vorderseite des Beutel flach auf eine
Rand her aufreiflen. Umbeutels aufziehen und horizontale, saubere

den Clinimix-Beutel Flache legen, so dass die

entnehmen. Umbeutel und Authingung zu Thnen

Beutel mit zeigt.

Sauerstoffabsorber

entsorgen.

4. 5. i 6. ¢

Beutel an der Seite mit
der Authingung anheben,

Beutel mindestens 3-mal
umdrehen, um die

Beutel authéngen. Die
Schutzkappe vom
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damit die Lésung nach Kammerinhalte zu Verabreichungsanschluss
unten flief3t. Den Beutel mischen. abnehmen. Anstechdorn
vom oberen Beutelrand fest einfiihren.

her fest zusammenrollen,

bis die Trenn-Naht

vollstédndig gedftnet ist

(etwa bis zur

Beutelhilfte).
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