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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NUTRAMIN VLI

inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1000 ml infzneho roztoku obsahuje:

Valin (valinum) 1000 g
Leucin (leucinum) 12,77 g
Izoleucin (isoleucinum) 722 ¢

Celkovy obsah aminokyselin: 30,0 g/l

Celkovy obsah dusika: 3,3 g/l
Teoretickd osmolarita: 242 mosmol/l
Energeticka hodnota: 523 kJ/

pH: 50-7,0

Pomocna latka so zndmym Gc¢inkom: Obsahuje disiri¢itan sodny 0,10 g/1000 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Ciry az slabozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

NUTRAMIN VLI sa indikuje pri stavoch, kde nemozno docielit’ pozitivnu dusikovu bilanciu, najma
pri malnutriénych stavoch, ked’ zvySujeme podiel rozvetvenych aminokyselin v zékladnom roztoku na
40 - 50 %. S tymto podielom rozvetvenych aminokyselin sa indikuje kombinacia zakladného roztoku s
NUTRAMINOM VLI v bezprostrednom pooperacnom obdobi po rozsiahlych vykonoch, pri
polytraumach, popaleninach, sepse a ostatnych zat'azovych stavoch sprevadzanych metabolickou
aciddzou a pri prejavoch organového postihnutia najmé v priebehu resuscita¢nej starostlivosti. To plati
tiez pri malnutri¢nych stavoch v priebehu nadorového ochorenia, najmé pocas liecby cytostatikami.
Kombinacia s NUTRAMINOM U sa indikuje pri malnutri¢nych stavoch v priebehu chronického
zlyhavania obli¢iek, najmé pri poklese valinu pod 150 mol/l ale tiez pri akutnom zlyhani obliciek.
Optimalny podiel je 50 - 60 % rozvetvenych aminokyselin. Postihnutie centralnej nervovej stistavy a
riadené dychanie si vyzaduje tieZ vyrazne zvySené dodavanie rozvetvenych aminokyselin (najmenej na
60 % podiel pri pouziti zakladného roztoku). NUTRAMIN VLI sa vitalne indikuje pri
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hepatocerebralnom syndréme, hyperosmolarnych stavoch a peceniovom zlyhani réznej etiologie. Pri
pecenovom zlyhani sa odporaca podat NUTRAMIN VLI v davke 1 g/kg telesnej hmotnosti za 24 h v
kombinacii s NEONUTRINOM C v davke 0,25 g/kg telesnej hmotnosti za 24 h.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pri izolovanom podavani NUTRAMINU VLI je maximalna denna davka 1 g/kg telesnej hmotnosti za
24 hodin. Pri kombinacii s AMINOROZTOKOM NEO alebo NEO SX sa maximalna davka
rozvetvenych aminokyselin pohybuje od 0,6 az 1,0 g/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin. Pri pouziti s
NEONUTRINOM U sa pohybuje maximalna davka rozvetvenych aminokyselin do 0,65 g/kg telesnej
hmotnosti za 24 hodin.

Pri infaznom roztoku NEONUTRIN C je kombinacna davka rozvetvenych aminokyselin do 1 g/kg
telesnej hmotnosti za 24 hodin. Rychlost’ podania ako pri izolovanom podavani NUTRAMINU VLI,
tak aj pri uvedenych kombinaciach je v rozmedzi 0,12 - 0,20 g/kg telesnej hmotnosti za hodinu.

PrehPadna tabul’ka rychlosti podavania NUTRAMINU VLI a kombinacii so Specializovanymi
roztokmi z metabolického hPadiska:

KOMBINACIA AMINOROZTOKOV POCET KVAPIEK/min
NUTRAMIN VLI izolovane 70 kvapiek/min
NUTRAMIN VLI a AMINOROZTOK NEO 8 % 55 kvapiek/min
alebo AMINOROZTOK NEO SX 8 %

NUTRAMIN VLI a NEONUTRIN U 55 kvapiek/min
NUTRAMIN VLI a NEONUTRIN C 70 kvapiek/min

Potrebu dusika na pouzitie tychto roztokov stanovime tiez orienta¢ne podla strat poc¢as 24 hodin,
najlepsie zistenim mnoZstva urey v moc¢i za 24 hodin a prepoc¢itanim na celkovy dusik. Straty stolicou
a kozou su asi 1,5 g dusika za 24 h. Pri popaleninéach pripocitavame tieZ straty z popalenej plochy,
tieto straty hodnotime ako 20 % celkového dusika vSetkych strat za 24 hodin. Pri aplikécii roztoku
NUTRAMIN VLI samostatne i v kombinaciach s inymi aminoroztokmi treba pamétat’ na zaistenie
prisunu 2 - 3 mmol kalia na 1 g dusika a 126 kJ na 1 g aminokyselin. Pri podani roztoku o vysse;
koncentracii mozno pridat’ 1 000 m.j. heparinu na 1 500 ml roztoku, pokial’ sa jeho podanie
nekontraindikuje.

Spbsob podavania

Ak sa roztok (vo vakoch a stpravach na podavanie) pouziva u novorodencov a deti mladsich ako 2
roky, ma byt’ chraneny pred svetlom az do ukoncenia podavania (pozri Casti 4.4, 6.3 a 6.6).

Roztok mozno podavat’ samostatne alebo v kombindcii s inymi aminoroztokmi do periférne;j i
centralnej zily. Mozno ho pouzit’ i do systému all-in-one. Pred pouZitim je potrebné roztok pretrepat’.

Poznamka
Pri pouziti NUTRAMIN VLI samostatne alebo v kombinacii s inymi aminoroztokmi sa odporuca
monitorovat’ tieto laboratérne parametre:

1. VySetrenie krvi

nestabilny pacient stabilny pacient
glykémia 1 viackrat denne 1-krat denne
acidobazicka rovnovaha i viackrat denne 1-krat denne
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Na, K, CI 1 viackrat derme 1-krat denne

Ca, P, Mg 1-krat denne 2-krat tyzdenne
urea, kreatinin 1-krat denne 1-krat denne

CB + albumin 1-krat denne 2-krat tyzdenne
ALT, ASP, -ALP 1-krat denne 2-krat tyzdenne
GMT, bilirubin 3-krat tyzdenne 2-krat tyzdenne
cholesterol 2-krat tyzdenne 1-krat tyzdenne
triacylglyceroly 1-krat denne  3-krat tyzdenne
kyselina mocova 2-krat tyzdenne 1-krat tyzdenne

Hb, HL leukocyty 1-krat denne  2-krat tyzdenne
trombocyty 1-krat denne 2-krat tyzdenne
Quick, PTT 3-krat tyzdenne

osmolalita 1-krat denne 3-krat tyzdenne

2. VySetrenie mocu

Glykozuria 1-krat denne 1-krat denne
Na, K 1-krat denne 1-krat denne
urea, kreatinin 1-krat denne 1-krat denne
osmolalita 1-krat denne 3-krat tyzdenne
proteintria podl’a potreby

3. Mikrobiologické a kultivacné vySetrenie
Mo¢

na plesne, ak je pacient bez priznakov
pri akomkol'vek zvySeni teploty

2-krat tyzdenne

(az do objasnenia priciny teploty) 1-krat denne
Krv
z periférnej zily aj cievneho katétra 1-krat denne

pri akomkol'vek zvySeni teploty i viackrat denne

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Absolutne: poruchy metabolizmu aminokyselin, hyperkaliémia a dokazana alergia na AK.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vystavenie roztokov na intravendznu parenteralnu vyzivu svetlu, najma po pridani stopovych prvkov
a /alebo vitaminov méZe mat’ neziaduci vplyv na klinicky vysledok u novorodencov v désledku tvorby
peroxidov a d’alich produktov rozkladu. Ak sa NUTRAMIN VLI pouziva u novorodencov a deti
mladsich ako 2 roky, liek ma byt’ chraneny pred okolitym svetlom az do ukon¢enia podédvania (pozri
Casti 4.2, 6.3 2 6.6).

Pozornost’ treba venovat’ pri podavani roztoku pacientom s dekompenzovanou kardialnou
insuficienciou a so stavmi, kedy je i.v. prijem vi¢§ieho mnozstva tekutiny neziaduci. Dalej u chorych
v oligoanurickej faze renalneho zlyhania (pokial’ nie je pacient dialyzovany), v termindlnom Stadiu
chronickej insuficiencie pecene, u pacientov so Sokovym stavom, s metabolickou acidozou (napr.
porucha utilizacie AK) alebo s hypokaliémiou.

Roztok neobsahuje i6ny, preto je nutné potrebné iony dodéavat’ individualne podla bilanéného
sledovania a koncentracie idnov v plazme.
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Tento liek obsahuje disiri¢itan sodny (E 223), ktory zriedkavo moze vyvolat’ zdvazné reakcie z
precitlivenosti a bronchospazmus (k¢ svalstva priedusiek).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke (500 ml), t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Podavanie NUTRAMINU VLI v odporacanych davkach nie je kontraindikované v obdobi tehotenstva
a dojCenia. Parenterdlna vyziva tychto pacientok sa méa vykonavat’ na Specializovanych pracoviskach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NUTRAMIN VLI nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Pri dodrziavani postupov lege artis, t.j. pri reSpektovani indikacii, kontraindikacii, davkovania a
spdsobu podéavania, sa nepredpokladé ziadne riziko ani zavaznejSie neziaduce ucinky. Prejavy
neznaSanlivosti, ako je nauzea, vracanie, zimnica, pyreticka reakcia, alergicka reakcia, su vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000). V tychto pripadoch sa odporaca znizit’ rychlost’ podavania a ak vyssie
uvedené prejavy nevymizni, podavanie treba prerusit’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri dodrzani doporu¢enej davky a maximalnej rychlosti aplikacie roztoku, reSpektovani sérovych
hodno6t urey a kreatininu, a pri sledovani diurézy by nemalo v klinickej praxi dojst’ k predavkovaniu.

Nadmerné davky rozvetvenych AK mézu navodit’ deficienciu niacinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nahrady krvi a perfuzne roztoky, roztoky na parenteralnu vyzivu,
ATC kéd: BOSBAO1

NUTRAMIN VLI je $pecializovany aminoroztok zloZzeny z L-foriem rozvetvenych aminokyselin
(valinu, leucinu a izoleucinu).

Utinky rozvetvenych AK mézu byt podla velkosti davok substituéné alebo farmakodynamické.
Specificky farmakodynamicky u¢inok vyssich davok rozvetvenych AK (t.j. normalizaciou spektra
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ostatnych AK a ich metabolickych ciest) sa d4 dobre pozorovat’ na sérovom aminograme a dusikove;j
bilancii zatazovych a katabolickych stavoch. Bez aplikacie rozvetvenych AK dochadza pri tychto
stavoch k miernemu vzostupu rozvetvenych AK, spdsobenému proteolyzou svalovej hmoty, a
dusikova bilancia je negativna. Pri podani roztokov so 40 — 50 % obsahom rozvetvenych AK
dochadza k vzostupu plazmatickej koncentracie rozvetvenych AK, k poklesu aromatickych a siru
obsahujucich AK, a dusikova bilancia sa vyrovnava. Pri d’alSom zvySovani podielu rozvetvenych AK
su uvedené zmeny vyraznejSie, dusikova bilancia sa vSak zhorSuje, pretoze sa prejavuje deficit
ostatnych esencialnych AK, potrebnych pre spustenie proteosyntézy.

Obdobny priaznivy farmakodynamicky efekt rozvetvenych AK sa da pozorovat’ u akatneho zlyhania
pecene. V oblasti plazmatického aminogramu je to charakterizované zvysenymi hladinami
aromatickych AK (fenylalaninu a tyrosinu) a poklesom rozvetvenych AK. Pretoze tieto dve skupiny
AK spolu kompetuji o prestup na hematoencefalickej bariére, dochadza k vac¢Siemu prieniku
aromatickych AK do mozgu, kde sa stavaju prekurzormi falo$nych neurotransmiterov, ktoré su
zodpovedné za priznaky pecenovej encefalopatie a koémy. Po podani rozvetvenych AK

vo farmakodynamickych davkach sa ich hladiny zvysuju, cesty aberantného metabolizmu sa
uzavieraju a aromatické AK sa odburavaji beznym sposobom.

Rychla normalizacia symptémov pecenovej encefalopatie sa objavila u mnohych pacientov.

Pri chronickom poskodeni pecene (napr. pri cirhoze pecene) je metabolizmus rozvetvenych AK
zmeneny: dochddza k zvySeniu pomeru medzi oxidaciou leucinu a jeho inkorporaciou do bielkovin, t.j.
zvySuje sa oxidovana frakcia a klesa frakcia inkorporovana do bielkovin. Tento jav je jednym

z mechanizmov poklesu plazmatickych rozvetvenych AK a proteinov katabolizmu u chronického
poskodenia pecene a jednym z raciondlnych dévodov pre zvySenie prisunu rozvetvenych AK

u pacientov s chronickym poskodenim pecene. Parenteralne podanie rozvetvenych AK mé priaznivy
ucinok na rozvoj regeneracie pecene.

Pri septickych stavoch, popalenindch, polytraume, nddorovej kachexii dochadza k rozvoju
proteokatabolizmu prevazne vplyvom protizapalovych cytokinov (zvlast TNFa). TNFa navodi
zvySenie celotelového obratu leucinu. Leucin sa uvolnuje z tkaniv v désledku rozpadu proteinov,
zvySuje sa jeho oxidacia a vyuzitie v proteosyntéze. Pretoze rychlejSie narasta oxidacia leucinu ako
jeho inkorporacia do proteinov, dochadza k vzostupu oxidovanej frakcie leucinu. Tento jav
predstavuje racionalne odévodnenie zvySeného prisunu rozvetvenych AK vo farmakodynamickych
davkach pri polytraume, pooperac¢nych stavoch, septickych stavoch, popaleninach a d’alsich stavoch
so zvysenou hladinou protizapalovych cytokinov. Aminokyselinové spektrum sa postupne normalizuje
a dusikova bilancia sa zlepSuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribiicia

Pri i.v. podani sa rozvetvené AK rychlo stracaju z krvnej plazmy, pretoze su rychlo vychytavané

z obehu. V tkanivach (spolocne s AK, ktoré sa uvolnili pri endogénnej degradacii bielkovin) sa tvori
tzv. labilny pool AK, z ktorého AK vstupuju do metabolickych ciest (anabolické: syntéza $pecifickych
bielkovin, katabolické: transaminacie, dekarboxylacie, deaminacie). Distribu¢ny priestor rozvetvenych
AK tvori extra - a intracelularna tekutina organizmu.

Biotransformdcia

Metabolizmus rozvetvenych AK u ¢loveka je dobre preStudovany. Lisi sa od metabolizmu ostatnych
esencidlnych AK; rozvetvené AK prechadzaju peceiiou takmer nezmenené a st prednostne
vychytavané svalstvom, CNS, oblickami a tukovym tkanivom. PredovSetkym v tychto organoch
dochadza k zabudovavaniu rozvetvenych AK do proteinov alebo do ich katabolizmu.

Prva reakcia katabolizmu rozvetvenych AK je reverzibilnd transaminécia (v mikrozémoch)
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s 2-oxoglutaratom ako ko-substratom. (Vzniknuté ketokyseliny mézu opét’ spéatne tvorit’ prislusné
esencialne AK.) Dalsia reakcia je oxidaéna dekarboxylacia multienzymovym komplexom

(v mitochondriach) na thio-estery acyl-CoA, ¢o je prva nezvratna reakcia v katabolizme rozvetvenych
AK. Derivaty CoA, ktoré vznikaji oxida¢nou dekarboxyldciou, sa potom odburavaju ako pri -
oxidacii mastnych kyselin, pri ktorej st vSak pre rozvetvenost’ retazca nutné zvlastne reakcie. Leucin
ma Sest’stupnovu degradaciu a je ketogénnou aminokyselinou, valin desat’stupniovu a je glukogénnou
aminokyselinou. [zoleucin ma €ast’ glykogénnu a ketogénnu. Do citratového cyklu, ktory je hlavnou
metabolickou cestou intermediarneho metabolizmu, vstupuje potom leucin cez acetyl-CoA, valin a
izoleucin cez sukcinat. Rozvetvené AK sluzia ako zdroj energie predovsetkym v zat'azovych
situaciach vstupom do glukézového cyklu; za tychto podmienok moéze az 70 % rozvetvenych AK
vstupovat’ do glukézového cyklu. Rozvetvené AK moézu sluzit’ ako energeticky substrat aj pri stavoch,
kde utilizacia glukézy a mastnych kyselin zaostdva. Rozvetvené AK su jediné, ktoré mézu byt vo
svale (kostrovom i srdecnom) priamo oxidované a sluzia ako zdroj energie pre sval. Rozvetvené AK
brania proteinovému katabolizmu a stimuluju proteosyntézu (Ciasto¢ne aj priamou vdzbou na
ribozomalnu RNA); zucastiuju sa tiez pri syntéze lipidov a pri stimulécii sekrécie inzulinu. Leucin

v peceni stimuluje tvorbu bielkovin akutnej fazy a prokoagulaénych proteinov (fibrinogénu); v svale
srdca patnasobné zvysenie koncentracie leucinu zvySuje proteosyntézu o 50 — 80 % a tmi
proteodegradaciu.

Eliminacia

Exkrécia AK: Vsetky AK cirkulujuce v krvi su filtrované do glomerulov; ich resorpcia z tubularnej
tekutiny v stoCenej Casti proximalnych tubulov je prakticky uplna, takze za normalnych okolnosti
(normalna koncentracia AK v plazme) sa vSetky prirodzene sa vyskytujuce AK vratia do krvi a
neobjavia sa v definitivnom moci. Resorpcia sa uskutocniuje aktivnym systémom prenaSacom. Renalne
vylucovanie AK pri ich i.v. privode: rozvetvené AK st kompletne reabsorbované, i ked’ sa ich
plazmaticka koncentracia zvysi 5-krat az 10-krat. Mnozstvo event. do mocu vylucenych AK vSak
zavisi na ich obsahu v infundovanom roztoku. V kazdom pripade vsak celkové mnozstvo do moc¢u
vylucenych AK predstavuje len malu Cast i.v. podané¢ho mnoZzstva — menej nez 4 %. Malnutricia
neovplyviuje vyrazne renalny klirens AK; vylucovanie rozvetvenych AK do mocu sa v§ak moze
zvysit, ¢o je sposobené zmenami ich obsahu v plazme a nie zmenami renalneho klirens.

NUTRAMIN VLI prispieva k normalizcii patologického aminogramu a k uprave metabolickych ciest
AK pri zat'azovych a katabolickych stavoch.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Na hodnotenie biologického ucinku lieku NUTRAMIN VLI bol zvoleny test znaSanlivosti pri
jednorazovom podéavani mySiam a morcatam, a trojmesacné sledovanie chronickej toxicity na
potkanoch. Histologickym vySetrenim odobranych parenchymovych orgdnov neboli zistené ziadne
patologické zmeny, ktoré by potvrdili poskodenie spdsobené aplikovanym liekom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Disiri¢itan sodny (E 223), 11 % roztok hydroxidu sodného (na Gpravu pH), voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Pri pouziti v systémoch AIO (t.j. aminokyseliny, tukové emulzie, glukéza a elektrolyty v pomeroch
podTla testovanych kompatibilit) sa nemaji do systémov pridavat’ ziadne d’alSie lie¢iva okrem
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pripravkov, ktoré obsahujt vitaminy alebo stopové prvky ako aj inzulin (az bezprostredne pred
aplikaciou pacientovi); mohlo by dojst’ k fyzikalno-chemickym inkompatibilitam.

6.3 Cas pouZzitelnosti

2 roky

Aplikovat’ sa moze len Ciry az slabozlty roztok v neporuSenom obale.

Tento liek sa musi pouzit’ okamzite po otvoreni/rekonstiticii/nariedeni.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za ¢as a podmienky

uchovévania tohto lieku po jeho otvoreni je zodpovedny pouzivatel’.

Ak sa roztok (vo vakoch a stpravach na podavanie) pouziva u novorodencov a deti mladsich ako 2
roky, mé byt’ chraneny pred svetlom az do ukoncenia podavania (pozri Casti 4.2, 4.4 a 6.6).

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavania po rekonstitacii, riedeni, prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu:
sklenena bezfarebna fl'asa, gumena zatka, hlinikovy pertlovy uzaver, papierova skatul'a

Velkost balenia:

1 x 100 ml, 1 x 250 ml, 1 x 400 ml, 1 x 500 ml

10 x 100 ml, 10 x 250 ml, 10 x 400 ml, 10 x 500 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Podava sa infuznou supravou do periférnej zily alebo centralnym zilovym katétrom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Ak sa liek pouziva u novorodencov a deti mladsich ako 2 roky, chrante ho pred svetlom az do
ukoncenia podavania. Vystavenie NUTRAMINU VLI okolitému svetlu, najmé po pridani stopovych
prvkov a/alebo vitaminov, vedie k tvorbe peroxidov a d’alSich produktov rozkladu, ¢o je mozné znizit
ochranou lieku pred svetlom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 6.3).
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