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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nutramin VLI infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

infuzni roztok obsahuje:

v 1 ml v 500 ml v 1000 ml

Valin 0,01g 5,00 g 10,00 g
Leucin 0,01277 g 6,385 ¢ 12,77 g
Isoleucin 0,00722 g 36lg 722 ¢

Celkovy obsah aminokyselin 30,0 g/l

Celkovy obsah dusiku 3.3 g1

Teoreticka osmolarita cca 242 mosmol/l

Energeticka hodnota 523 kJ/1

pH 5,0-7,0

Pomocna latka se zndmym ucinkem: obsahuje disifi¢itan sodny 0,10 g/1000 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Popis ptipravku: ¢iry nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Jedna se o specializovany roztok, jehoz sloZeni se omezuje pouze na 3 esencialni rozvétvené
aminokyseliny, tj. L-valin, L-leucin a L-isoleucin. Nutramin VLI je indikovan pfi stavech, kde neni
mozno docilit pozitivni dusikovou balanci, ptedevsim pii malnutri¢nich stavech, kdy zvysSujeme podil
rozvétvenych aminokyselin v zdkladnim roztoku na 40-50 %. Stimto podilem rozvétvenych
aminokyselin se indikuje kombinace zakladniho roztoku s pfipravkem Nutramin VLI v bezprostiednim
pooperacnim obdobi po rozsahlych operacnich vykonech, pti zavaznych polytraumatech, popaleninach,
septickych stavech a ostatnich zatézovych stavech provazenych metabolickou acidozou a pfti stavech
multiorganovych selhani pfedev§im v priubéhu resuscitacni péce. To plati také pti malnutri¢nich stavech
v pribéhu nadorového onemocnéni, zejména pii 1é¢be cytostatiky.

Nutramin VLI v kombinaci s organove specifickymi aminoroztoky je rovnéz indikovan u malnutri¢nich
stavil v prubéhu chronické renalni insuficience ¢i pfi akutnim selhani ledvin. Optimalni podil je 50-60
% rozvétvenych aminokyselin. ZvySeny pfivod rozvétvenych aminokyselin (nejméné na 60 % podil pii
pouziti zakladného roztoku) vyzaduji i nemocni s postizenim CNS a pacienti indikovani k umélé plicni
ventilaci.



Pouziti samotného roztoku je urCeno vyhradné k 1é€bé encefalopatie pii jaternim selhani. U
hepatocerebralniho syndromu je indikovan vitalné jako souc¢ast komplexniho protokolu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pii izolovaném podavani pfipravku Nutramin VLI ¢ini maximalni denni davka ptipravku 33,3 ml/kg tél.
hm./den, coz odpovida 1 g aminokyselin/kg t€él. hm./den. Pfi kombinaci s jinymi aminoroztoky je
maximalni davka rozvétvenych aminokyselin 20-33,3 ml’kg tél. hm./den (coz odpovidd 0,6-1,0 g
aminokyselin/kg t€l. hm./den), pfi pouziti se specializovanymi aminoroztoky, ur€enymi pacientim s
renalnim selhanim, by davka rozvétvenych aminokyselin neméla piesahnout 21,7 ml pfipravku/kg tél.
hm./den (coz odpovida 0,65 g/kg tél. hm./den).

Rychlost aplikace jak pfi izolovaném podéavani piipravku Nutramin VLI, tak pfi uvedenych
kombinacich, je v rozmezi 4-6,67 ml/kg tél. hm./hod (coz odpovida 0,12—-0,20 g aminokyselin/kg tél.
hm./hod).

Pfi podavani v kombinaci s jinymi aminoroztoky je tieba vzdy pfihlizet k tomu, Zze vSeobecné
doporucena celkova davka je 40-66,7 ml/kg tél. hm/den (coz odpovida 1,22 g aminokyselin/kg tél.
hm./den), pti¢emz davka 83,3 ml/kg t€l. hm./den (coz odpovida 2,5 g aminokyselin/kg tél. hm./den) by
m¢la byt prekrocCena jen vyjimeéné.

Potiebu dusiku pro pouziti s jinymi aminoroztoky stanovime také orienta¢né dle ztrat béhem 24 hodin,
najlépe zjisténim mnozstvi urey v moci za 24 hodin a prepocitanim na celkovy dusik. Ztraty stolici a
ktzi jsou asi 1,5 g dusiku za 24 h. U popalenin pfipocitdvame také ztraty z popalené plochy, tyto
ztraty hodnotime jako 20 % celkového dusiku vSech ztrat za 24 hodin.

Pediatricka populace

Ptipravek Ize podavat jiz zralym novorozenctim s porodni hmotnosti vyssi nez 2 500 g. Obvykla celkova
denni davka pfipravku u déti je 50-83,3 ml/kg tél. hm./den, coz odpovida 1,5-2,5 g aminokyselin/kg
tél. hm./den (popf. az do maximalni davky 100 ml/kg t€l.hm/den, coz odpovida 3,0 g aminokyselin/kg
tél. hm./den) v zavislosti na véku, hmotnosti a klinickém stavu ditéte. Rychlost podavani nema prekrocit
3,33-5 ml/kg tél. hm./hod, coz odpovida 0,1-0,15 g aminokyselin/kg t&€l. hm./hod.

Zpusob podani
Pti pouziti u novorozenct a déti mladsich 2 let je roztok (ve vacich a aplikacnich setech) tfeba chranit

pred svétlem, dokud neni podani dokon¢eno (viz body 4.4, 6.3 a 6.6).

Roztok lze podévat samostatné ¢i v kombinaci s jinymi aminoroztoky do periferni ¢i centralni zily, 1ze
jej pouzit i do systému all-in-one (AIO). Pti podavani do periferni zily nema osmolarita podavaného
roztoku prekrocit u dospélych 850 mosmol/l, u déti 650 mosmol/l. Do smési AIO Ize tésné pred pouzitim
pridat infuzni ptipravky obsahujici vitaminy ¢i stopové prvky; nesmi byt pfidavana zadna jina farmaka
(s vyjimkou inzulinu u diabetika ve stabilizovaném stavu).

Pti aplikaci ptipravku Nutramin VLI samostatné€ i v kombinacich s jinymi aminoroztoky je tieba zajistit
adekvatni pfisun kalia (cca 2-3 mmol/g dusiku) a energie (cca 126 kJ/g aminokyselin).

Pti podani roztoku o vys$$i koncentraci je mozno piidat 1 000 m.j. heparinu na 1 500 ml roztoku, pokud
jeho podani neni kontraindikovano.

Pred pouzitim se doporucuje protiepat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.
Absolutni kontraindikaci jsou poruchy metabolizmu aminokyselin, vyrazna hyperkalemie.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vystaveni roztoki pro intraven6zni parenteralni vyzivu svétlu, zejména po pfidani primési se stopovymi
prvky a/nebo vitaminy, mize mit v disledku tvorby peroxida a dalSich produktt rozkladu nezddouci
ucinky na klinické vysledky u novorozencti. Pi pouziti u novorozencti a déti mladsich 2 let je piipravek
Nutramin VLI tfeba chranit pfed okolnim svétlem, dokud neni podani dokonceno (viz body 4.2, 6.3 a
6.6).

Opatrnosti je tfeba pii podavani roztoku nemocnym s dekompenzovanou kardialni insuficienci a se
stavy, kdy je i.v. ptijem vétsiho mnozstvi tekutiny nezddouci. Déle pak u nemocnych v oligoanurické
fazi rendlniho selhani (pokud neni pacient dialyzovan), v terminalnim stadiu chronické jaterni
insuficience, u pacientli se Sokovym stavem, s metabolickou acidézou (mozna porucha utilizace
aminokyselin) ¢i s hypokalemii.

Roztok neobsahuje ionty, potfebné ionty je nutné dodévat individudlné podle bilan¢niho sledovani a
koncentraci iontli v plazmé.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek obsahuje disifi¢itan sodny, miize zptsobit alergickou reakci vcetné
anafylatické reakce (nevolnost, zCervenani kiize, svédéni, kychani, koptivka, kasel, obtizné dychani) a
bronchospasmus (zachvatovité zuzeni prudusek), predevsim u pacientii s pruduskovym astmatem nebo
s alergil.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce (500 ml), to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce s dalSimi 1éky nejsou znamy. Aplikace ptipravku Nutramin VLI samotného ¢i v kombinaci s
jinymi aminoroztoky samostatnym zilnim vstupem Zzadny dalsi 1é¢ebny farmakologicky postup
nevylu€uje ani neovliviiyje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Podavani ptipravku Nutramin VLI v doporucenych davkach neni kontraindikovano v obdobi t€hotenstvi
a kojeni. Parenterdlni vyziva u této skupiny nemocnych by vSak méla byt vedena na specializovanych
pracovistich.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k indikacim a zptisobu podavani bezpfedmétné.

4.8 Nezadouci uinky

Pti dodrzovani postupl lege artis, tj. pii respektovani indikaci, kontraindikaci, ddvkovani a zpisobii

wewr

nauzea, zvraceni, zimnice, pyreticka reakce, alergicka reakce jsou velmi vzacné. V téchto pripadech se
doporucuje snizit rychlost podavani, a jestlize vySe uvedené projevy nevymizi, podavani prerusit.

Pripravek muze vzacné zpasobit tézké alergické reakce a bronchospasmus.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:



Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti dodrzeni doporucené davky a maximalni rychlosti aplikace roztoku, respektovani sérovych hodnot
urey a kreatininu a pfi sledovani diurézy by nemeélo v klinické praxi k predavkovani dojit.

Specificka 1é¢ba event. predavkovani neni znama. Pti predavkovani tekutinami event. diuretika.

Poznamka: Nadmérné davky rozvétvenych aminokyselin mohou navodit deficienci niacinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Infundibilium
ATC kod: BOSBAO1

Nutramin VLI je specializovany aminoroztok slozeny z L-forem rozvétvenych aminokyselin (valinu,
leucinu a isoleucinu).

Utinky rozvétvenych aminokyselin mohou byt podle velikosti davek substituéni nebo
farmakodynamické. Specificky farmakodynamicky ucinek vyssich davek rozvétvenych aminokyselin
(tj. normalizaci spektra ostatnich aminokyselin a jejich metabolickych cest) 1ze dobie pozorovat na
sérovém aminogramu a dusikové bilanci u zaté¢zovych a katabolickych stavii. Bez aplikace rozvétvenych
aminokyselin dochazi u téchto stavli k mirnému vzestupu rozvétvenych aminokyselin, zpisobenému
proteolyzou svalové hmoty, a dusikova bilance je negativni. Pfi podani roztokl se 40—50% obsahem
rozvétvenych aminokyselin dochazi k vzestupu plazmatické koncentrace rozvétvenych aminokyselin, k
poklesu aromatickych a siru obsahujicich aminokyselin a dusikova bilance se vyrovnava. Pii dal§im
zvySovani podilu rozvétvenych aminokyselin jsou uvedené zmény vyraznéjsi, dusikova bilance se vSak
zhorSuje, nebot’ se jiz projevuje deficit ostatnich esencidlnich aminokyselin nezbytnych pro zah4jeni
proteosyntézy.

Obdobny pfiznivy farmakodynamicky efekt rozveétvenych aminokyselin lze pozorovat u akutniho
jaterniho selhani. To je v oblasti plazmatického aminogramu charakterizovano zvySenymi hladinami
aromatickych aminokyselin (fenylalaninu a tyrosinu) a poklesem rozvétvenych aminokyselin. Protoze
tyto dveé skupiny aminokyselin spolu kompetuji o pfestup na hematoencefalické bariéte, dochazi k
vétSimu priniku aromatickych aminokyselin do mozku, kde se stavaji prekurzory falesnych
neurotransmiterl, které jsou zodpovédné za fadu pfiznaki jaterni encefalopatie a kdmatu. Po podani
rozvétvenych aminokyselin ve farmakodynamickych davkéch se jejich hladiny zvysi, uzaviraji se cesty
aberantniho metabolizmu a aromatické aminokyselin se odbouravaji béznym zplsobem. U fady
nemocnych byla tak nalezena rychla normalizace symptomil jaterni encefalopatie.

U chronického poskozeni jater (napf. u jaterni cirhdzy) je metabolizmus rozveétvenych aminokyselin
zménén: dochazi ke zvySeni poméru mezi oxidaci leucinu a jeho inkorporaci do bilkovin, tj. zvySuje se
oxidovana frakce a klesa frakce inkorporovana do bilkovin. Tento jev je jednim z mechanizmti poklesu
plazmatickych rozvétvenych aminokyselin a proteinokatabolizmu u chronického jaterniho poskozeni a
jednim z racionalnich diivodl pro zvyseni piisunu rozvétvenych aminokyselin u pacientt s chronickym
onemocnénim jater. Parenteralni podani rozvétvenych aminokyselin ma tedy ptiznivy ucinek na rozvoj
jaterni regenerace.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

U sepsi, popalenin, polytraumat, nadorové kachexie dochazi k rozvoji proteokatabolizmu pifevazné
vlivem prozanétlivych cytokint (zvlasté TNFa). TNFa navodi zvySeni celotélového obratu leucinu.
Leucin se zvysen¢ uvoliuje ze tkani v disledku rozpadu proteint, zvysuje se jeho oxidace a vyuziti v
proteosyntéze. Protoze rychleji nariistd oxidace leucinu nez jeho inkorporace do proteinti, dochazi k
vzestupu oxidované frakce leucinu. Tento jev predstavuje racionalni odivodnéni zvySeného piisunu
rozvétvenych aminokyselin ve farmakodynamickych davkach u polytraumat, pooperacnich stavii, sepsi,
popalenin a dal$ich stavli se zvySenou hladinou prozanétlivych cytokinti. Aminokyselinové spektrum se
postupné normalizuje a dusikova bilance zlepsuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Pii i.v. podani mizi rozvétvené aminokyseliny rychle z krevni plazmy, protoze jsou rychle vychytavany
z obéhu. Ve tkanich pak (spole¢né s aminokyselinami, které se uvolnily pfi endogenni degradaci
bilkovin) tvofi tzv. labilni pool aminokyselin, z néhoz aminokyseliny vstupuji do metabolickych cest
(anabolické: syntéza specifickych bilkovin, katabolické: transaminace, dekarboxylace, deaminace).
Distribucni prostor rozveétvenych aminokyselin tvofi extra- a intracelularni tekutina organizmu.

Biotransformace

Metabolizmus rozvétvenych aminokyselin u ¢lovéka je dobfe prostudovan. Lisi se od metabolizmu
ostatnich esencialnich aminokyselin; rozvétvené aminokyseliny prochdzeji jatry témer nezménéné a
jsou prednostné vychytavany svalstvem, CNS, ledvinami a tukovou tkani. Pfedevsim v téchto organech
dochazi k zabudovavani rozvétvenych aminokyselin do proteinti nebo k jejich katabolizmu.

Prvni reakci katabolizmu rozvétvenych aminokyselin je reverzibilni transaminace (v mikrosomech) s 2-
oxoglutaratem jako kosubstratem. (Vzniklé ketokyseliny mohou opét zpétné tvofit prislusné esencialni
aminokyseliny.) Dal§i reakci je oxida¢ni dekarboxylace multienzymovym komplexem (v
mitochondriich) na thioestery acyl-CoA, coZ je prvni nezvratnd reakce v katabolizmu rozveétvenych
aminokyselin. Derivaty CoA, které vznikaji oxidacni dekarboxylaci, se pak odbouravaji jako pii B-
oxidaci mastnych kyselin, pfi nizZ jsou vSak pro rozvétvenost fetézce nutné zvlastni reakce. Leucin ma
Sestistupnovou degradaci a je aminokyselinou ketogenni, valin desetistupfiovou a je aminokyselinou
glukogenni. Isoleucin ma cast glykogenni i ketogenni. Do citratového cyklu, ktery je hlavni
metabolickou cestou intermediarniho metabolizmu, vstupuje pak leucin pies acetyl-CoA, valin a
isoleucin pies sukcinat. Zde slouzi rozvétvené aminokyseliny jako zdroj energie predevsim v zatézovych
situacich vstupem do gluk6zového cyklu; za téchto stavli miize az 70 % rozvétvenych aminokyselin
vstupovat do glukozového cyklu. Rozvétvené aminokyseliny mohou ale slouzit jako energeticky
substrat i u stavil, kde jiz vazne utilizace glukdzy a mastnych kyselin. Rozvétvené aminokyseliny jsou
jediné, které mohou byt ve svalu (kosternim i srde¢nim) pfimo oxidovany a slouzi tedy jako zdroj
energie pro sval. Rozvétvené aminokyseliny tedy brani proteinovému katabolizmu a stimuluji
proteosyntézu (¢astecné snad i pfimou vazbou na ribosomalni RNA); ucastni se rovnéz pti syntéze lipida
a pii stimulaci sekrece inzulinu. Leucin v jatrech stimuluje tvorbu bilkovin akutni faze a
prokoagulac¢nich proteind (fibrinogenu); v srdeCnim svalu pétinasobné zvysSeni koncentrace leucinu
zvysuje proteosyntézu o 50-80 % a tlumi proteodegradaci.

Eliminace

Exkrece aminokyselin: VSechny aminokyseliny cirkulujici v krvi jsou filtrovany do glomerult; jejich
resorpce z tubularni tekutiny ve stoCené ¢asti proximalnich tubulll je prakticky uplna, takze za
normalnich okolnosti (normalni koncentrace aminokyselin v plazmé) se vsSechny pfirozené se
vyskytujici aminokyseliny vrati do krve a neobjevi se v definitivni moci. Resorpce se uskuteciiuje
aktivnim pfenaseCovym systémem. Renalni vylu¢ovani aminokyselin pfi jejich i.v. pfivodu: rozvétvené
aminokyseliny jsou kompletné reabsorbovany, i kdyz se jejich plazmaticka koncentrace zvysi 5x az 10x.
Mnozstvi event. do moc¢i vylou¢enych aminokyselin ovSem zavisi na jejich obsahu v infundovaném
roztoku. V kazdém piipadé vsak celkové mnozstvi do moce vyloucenych aminokyselin predstavuje
pouze malou Cast i.v. podaného mnoZzstvi — mén¢ nez 4 %. Malnutrice neovliviiuje vyrazné renalni



clearanci aminokyselin; vylu¢ovani rozvétvenych aminokyselin do moce se ovSem mitize zvysit, coZ je
zpusobeno zménami jejich obsahu v plazmé, a nikoliv zménami renalni clearance.

Nutramin VLI tedy prispiva k normalizaci patologického aminogramu a k upravé metabolickych cest
aminokyselin pfi zatéZovych a katabolickych stavech.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti piipravku

K hodnoceni biologického ucinku ptipravku Nutramin VLI byl zvolen test sndSenlivosti pii
jednorazovém podavani mySim a morcatim a sledovani tifimési¢ni chronické toxicity na potkanech.
Histologickym vySetfenim odebranych parenchymovych orgdnt nebyly zjiStény zadné patologické
zmény, které by svédcily pro poskozeni zptisobené aplikovanym piipravkem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Disific¢itan sodny (E 223), hydroxid sodny (na upravu pH), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Pti pouziti ve smésich AIO (tj. aminokyseliny, tukové emulze, glukdza a elektrolyty v pomérech dle
testovanych kompatibilit) nelze do smési piidavat zadna dalsi 1é¢iva kromé piipravki obsahujicich
vitaminy ¢i stopové prvky a inzulin (tyto az bezprostfedné pred aplikaci pacientovi); mohlo by dojit k
fyzikalné-chemickym inkompatibilitdm.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfed prvnim otevienim: 2 roky

Ptipravek musi byt pouzit okamzité po prvnim otevieni/rekonstituci/nafedéni.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Pti pouziti u novorozenci a déti mladsich 2 let je roztok (ve vacich a aplikacnich setech) tieba chranit
pred svétlem, dokud neni podani dokon¢eno (viz body 4.2, 4.4 a 6.6).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl 1é¢ivy ptipravek chranén
pred svétlem. Chraiite pfed mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci/natfedéni/prvnim otevieni jsou
uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: sklenéna bezbarva lahev, pryZzova zatka, hlinikovy uzavér, plastovy kryt, kartonova
krabice

Velikost baleni:
1x100ml, 1 x250ml, 1x 500 ml
10 x 100 ml, 10 x 250 ml, 10 x 500 ml



Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Podava se infuzni soupravou do periferni zily nebo centralnim zilnim katetrem.

Ptipravek urcen k parenteralni vyzivé. Pouzivat jen Ciré roztoky! Obsah 1dhve musi byt spotfebovan
behem jedné aplikace! Hnédé roztoky se nesméji aplikovat!

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pti pouziti u novorozencu a déti mladsich 2 let chrarte pied svétlem, dokud neni podani dokonceno.
Vystaveni ptipravku Nutramin VLI okolnimu svétlu, zejména po ptidani pfimési se stopovymi prvky
a/nebo vitaminy, vede k tvorbé peroxidu a dalSich produktti rozkladu, ¢emuz Ize zamezit ochranou pred
svétlem (viz body 4.2, 4.4 a 6.3).
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