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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ardeaelytosol conc. L-argininchlorid 21% koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1000 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje arginini hydrochloridum 210,0 g.

Obsah elektrolytu:

Argininum* 1000 mmol/I
Ccr 1000 mmol/I
Osmoticky tlak: 4 821 kPa
pH: 5,2-6,8

Energeticka hodnota: 3604 kJ/I
Seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy roztok
4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Teézka metabolicka alkaloza zvlaste pifi poskozeni jater a v pripadech, kdy nejsou vhodné roztoky
chloridu sodného nebo chloridu draselného (napt. pii hypernatrémii).

Akutni 1écba hyperamonémie (bez zatim zjisténé piiciny).

Hyperamonémie pii dédiénych poruchach mocovinového (ornithinového) cyklu s vyjimkou typu
ARGI1D (deficit arginazy), kdy je ptitomna zejména hyperargininémie.

Ptipravek je indikovan k 1é¢b€ novorozenct, déti a dospélych.
4.2. Davkovani a zptusob podani

Davkovani u metabolické alkalozy:

Individualné podle excesu bazi: ml pfipravku = BE x 0,3 x kg.

Rychlost davkovani cca 2 ml/kg/hod.

Davkovani a rychlost podani u déti je stejna.

Davkovani pro akutni lécbu hyperamonémie, pii dosud nepoznaném ditvodu vzniku:

Déti i dospéli pacienti.

Soucast komplexni terapie, kde je podavan i arginin-hydrochlorid:

250-400 mg/kg (1,2-1,9 mmol/kg) v Gvodni infuzi v pribéhu 90-120 min, udrzovaci davka je pak

250 mg/kg/den (1,2 mmol/kg/den). Doporucuje se piidat L-karnitin v davce 100 mgkg i.v.,
hydroxykobalamin 1 mg i.m./i.v. a biotin 10 mg i.v./p.o.

Alternativné: L-arginin 300 mg/kg/den i.v. (1,42 mmol/kg/den), L-karnitin 200 mg/kg/den i.v.
Davkovani u hyperamonémie pii dédiénych poruchdach mocovinového cyklu:
Déti i dospéli pacienti.



Soucast komplexni terapie, kde je podavan i arginin-hydrochlorid:
Pro CPS1D, OTCD, ASSD a NAGSD: tuvodni infuze v prubéhu 90-120 min, 250 mg/kg
(1,2 mmol/kg), udrzovaci davka pak 250 mg/kg/den (1,2 mmol/kg/den).

Pro ASLD: tvodni infuze v prubéhu 90-120 min, 200-400 mg/kg (0,95-1,9 mmol/kg), udrZovaci
davka pak 200-400 mg/kg/den (0,95-1,9 mmol/kg/den).

Davkovdni u zvlastnich populaci.

U pacientl s poruchami funkce jater neni tfeba zadna uprava davkovani.

U pacientl s poruchami funkce ledvin lze dle jejich zavaznosti uvazovat o sniZeni uzité davky
a rychlosti infuze.

S podavanim pfipravku u pacientl starSich (nad 65 let) neni dostatek zkuSenosti s potfebou tpravy
davek, lze ale predpokladat, ze tato Giprava neni nutnd, pokud neni vys$si vék spojen s poruchami
ledvinnych funkci.

Zpisob podani:

Nitrozilni kapénkova infuze v uzavieném systému.

Odpovidajici mnozstvi pfipravku se fedi nosnym roztokem (5% nebo 10% glukéza) v poméru 1:6
(ptipadné¢ vys$im), v odivodnénych piipadech lze pouzit i vy$si konec¢né koncentrace argininu,
maximalné vsak 10 %.

Vzhledem k tomu, Ze s vys$si koncentraci piipravku roste riziko zejména iritace zily v okoli vpichu (az
3% vyskyt pii 10% koncentraci), je vhodnéj$i podani centralnim zilnim katétrem neZ do periferni Zily.

4.3. Kontraindikace
Metabolicka acidoza.

Hyperargininémie pii tézké dédi¢né poruse metabolismu - argininémii z deficitu arginazy (ARG1D),
dale také pii lysinové intoleranci a dibazické acidurii.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pfi podavani L-arginin-hydrochloridu je nutno sledovat hladinu kalia v séru, nebot muze dojit ke
vzniku hyperkalémie.

Pfi podavani ptipravku mize dojit k vzestupu urey a kreatininu v séru, a proto je zejména u pacientli
s poruchou funkce ledvin nebo anurii nutna opatrnost a odpovidajici monitorace urey a kreatininu

v séru. U pacientd se zdvaznymi poruchami funkce ledvin ¢i anurii je nutno zvazit hemodialyzu nebo
hemo(dia)filtraci.

Zvlastni pozornost je nutné veénovat kontrole davkovani a aplikaci ptipravku détem (Casto velmi
nizkého véku), kde mize dojit ve zvysené mite k predavkovani.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zatim bylo zjisténo jen minimum klinicky potvrzenych interakei.

Interakce s kalium Setficimi diuretiky muaze byt klinicky zdvazna, nebot” oba léky mohou vést
k hyperkalémii a jejich spolupodavani toto riziko vyrazné zvysuje.

Vzhledem k hypotenzivnimu ptisobeni argininu je mozna interakce s jinymi hypotenzivné ptsobicimi
latkami.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti piipravku béhem té€hotenstvi a laktace neni kontraindikovano v pfipade€, ze nelze pouzit jiny
ptipravek k upravé acidobazické rovnovahy. Léciva latka prochazi placentarni bariérou.

Nejsou k dispozici Zadné udaje o vlivu ptipravku na fertilitu.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem k povaze piipravku a jeho indikaci nepfichazi v avahu.



4.8. Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinkt, uvedenych nize, je definovana podle nasledujici konvence:
Velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100, < 1/10); méné& casté (> 1/1000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, <

1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Trida organovych systémii podle

Nezadouci ac¢inek

Frekvence vyskytu

databaze MedDRA
Poruchy metabolismu a vyzivy - hyperkalémie neni zndmo
- hyperurémie neni zndmo
- rozvrat iontové rovnovahy neni zndmo
- metabolicka acidoza neni znamo
Poruchy gastrointestinalniho traktu - nauzea neni zndmo
- zvraceni neni zndmo
Srde¢ni poruchy - pfevodnéni neni znamo
- edémy neni znamo
Poruchy nervového systému - bolest hlavy neni znamo
- otok mozku neni znamo
Poruchy imunitniho systému - anafylakticka reakce neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni soustavy | - sniZena citlivost (v konc¢etinach) neni zndmo
a pojivoveé tkan¢ - brnéni, Stipani kolem ust neni znamo
Cévni poruchy - zCervenani (flushing) neni znamo
- hypotenze neni znamo
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ - rash neni zndmo
- otoky neni znamo
Celkové poruchy a reakce v misté - paleni nebo bolest v misté aplikace neni znamo
aplikace - nekréza okolni tkané pii extravazaci | neni znamo

Srostouci koncentraci i rychlosti podavani infuze argininu roste i vyskyt nékterych nezadoucich

ucinkd.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HléaSeni podezieni na nezddouci uc€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Pti pfedavkovani maze dojit ke vzniku hyperkalémie. Je nutno sledovat stav vnitiniho prostiedi
organismu. Pfi souc¢asné metabolické acidoze je vhodna korekce obojiho stavu bikarbonatem. Jinak 1ze
hyperkalémii korigovat rizné dle vhodnosti — i.v. kalcium, iontoméni¢ Calcium Resonium, furosemid
s fyziologickym roztokem, inzulin s glukézou, inhala¢né salbutamol nebo terbutalin ¢i hemodialyza.

Piedavkovani muze rovnéz vést zvlasté u déti ke vzniku metabolické acidozy s hyperventilaci, otoku
mozku i s fatalnim koncem. Metabolicka aciddza vétSinou spontanné odezni po ukonceni aplikace
arginin-hydrochloridu. Pokud vSak pfetrvava, je mozné ji korigovat podanim pfislusného mnozstvi
alkalizujici latky — napt. hydrogenuhli¢itanu sodného.

Jiné projevy predavkovani je nutné 1éCit symptomaticky.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Aditiva K intravenéznim roztokam, aminokyseliny, arginin-
hydrochlorid, ATC kod: BO5XBO01.

Arginin patfi mezi tzv. semiesencidlni (podminéné esencialni) aminokyseliny, tedy takové, které si
dospély organismus dokaze syntetizovat sam, ale za urCitych okolnosti je syntéza nedostatecna (rast,
rekonvalescence ¢i n€ktera onemocnéni) a musi se dopliiovat z potravy. Metabolickd alkal6za mize
mit ruzné pfi¢iny. Lze uvazovat 0 hypochlorémické metabolické alkaldéze vyvolané nadmérnymi
ztratami  zalude¢ni tekutiny (napf. zvracenim), thiazidovymi diuretiky, projmy, aj., dale o
hypokalémické metabolické acidéze vyvolané napt. primarnim aldosteronismem, nékterymi léky
(laxativa, l€kofice,...) nebo vrozenymi tubulopatiemi (Bartterdv syndrom, Gitlemantv a Liddetv
syndrom), ¢i mize mit metabolicka alkaldza jiné pfi¢iny (milk-alkali syndrom, neadekvatni terapie
bikarbonatem u metabolické acidozy). U pacientii s volumovou depleci je nutné doplnéni volumového
deficitu infuzni 1é¢bou obvykle izotonickym roztokem NaCl. Pfima acidifikace je indikovana u tézké
symptomatické alkalozy (pH > 7,55, sérova koncentrace hydrogenkarbonatu > 45 mmol/l). Provadi se
podavanim amonium chloridu nebo arginin-hydrochloridu (zejména je-li je§té piitomna
hypernatrémie).

Mechanismem uc¢inku argininu u hyperamonémie je podil na metabolizaci amoniaku. Arginin je
zakladni soucasti tzv. mocovinového cyklu, ktery se zadsadnim zpiisobem podili na odstraniovani tohoto
vysoce toxického metabolitu z organizmu. Amoniak vznikd oxida¢ni deaminaci aminokyselin (i jinych
amintl), v mitochondriich je fixovan do tzv. karbamoylfosfatu, tento je konjugovan s aminokyselinou
ornitinem za vzniku citrulinu, ktery je pak v cytoplazmé konjugovan s aspartatem pies nékolik stupiti
na arginin a tento je pak hydrolyzovan enzymem arginazou na mocovinu a ornitin, ktery se opé€t vraci
do mitochondrii a pokracuje v cyklu.

S timto mechaniSmem souvisi i u€inek argininu u hyperamonémie vzniklé na podkladé¢ dédi¢nych
poruch mocovinového cyklu. V cyklu se ucastni 6 riiznych enzyma a jejich deficience vytvari 6 typta
poruch mocovinového cyklu (CPS1D, OTCD, ASSD, ASLD, ARGID a NAGSD), vSechny jsou
lécitelné argininem (mimo typu ARGID, daného deficitem argindzy a projevujiciho se zejména
hyperargininémif).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Arginin je latka fyziologicky pfitomna v organismu ¢lovéka, coz samoziejmé ztéZuje provadéni
farmakokinetické studie.

Bézné fyziologické plazmatické hladiny argininu se pohybuji kolem 15 — 40 umol/l. Po kratkodobé
infuzi (30 min) dosahuje arginin maximalnich plazmatickych hladin na konci infuze, tyto se dle
celkové podané davky (3-30 g) pohybuji od 800 do 8 000 umol/l. Po ukonéeni infuze plazmatické
hladiny prudce klesaji s t1/2a cca 15 min, poté se pokles hladin zpomali s terminalnim polo¢asem
t1/2f3 cca 4 hod. Clearance se mirn¢ lisi podle uzitého farmakokinetického modelu a kompartmentu,
pohybuje se kolem 30 — 70 litrtvhod, distribuéni objem kolem 20 — 30 litrd. Pfiblizné 1/6 podané
davky argininu se vylouc¢i moci.

Arginin podléha intenzivni metabolizaci. Arginin je soucasti n€kolika metabolickych cykli -
mocovinovy cyklus (detoxikace amoniaku a vznik moc¢oviny), citratovy cyklus (pfes 2-oxoglutarat) a
citrulinovy cyklus (tvorba NO). Pfi vlastni degradaci je nejprve deaminovan na ornitin, tento se pak
meéni transaminaci na kyselinu glutamovou a ta pak vstupuje do Krebsova cyklu jako 2-oxoglutarat.
Arginin zasahuje do acidobazické rovnovahy pfi tézkych metabolickych alkaldézach. Podani pfipravku
nenarusuje dlouhodobéji fyziologické hladiny aminokyselin v plazmé. LéCiva latka prochazi
placentarni bariérou.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Arginin je latka télu vlastni, nebyly provadény dlouhodobé pokusy s parenteralnim podavanim
argininu laboratornim zvifatim. Pfi peroralnim podavani potkaniim (v potravé az 5 % po 13 tydni)
nebyly nalezeny Zadné klinicky vyznamné zmény, pouze byly u né€kterych samci nejvyssi davkové



skupiny zjistény pfechodné zvySené glykémie. NOEL se pohybovala u obou pohlavi mezi 3-4
o/kg/den.

Pripravek je fadu let pouzivan v klinické praxi a za tuto dobu nebyl zjistén ptipad kancerogenniho
nebo mutagenniho ucinku.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Voda na injekci

6.2. Inkompatibility
Nejsou znamy zadné fyzikalni a chemické inkompatibility kromé roztoki vykazujicich rozdilné pH.

6.3. Doba pouzitelnosti
V neporuseném obalu 2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pifipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud otevieni/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chraiite pied mrazem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Sklenéna infuzni lahev s pryzovou zatkou a kovovym uzavérem, kartonova krabice.

Velikost baleni: 1x 80 ml, 1x 200 ml
20x 80 ml, 10x 200 ml

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku (a pro zachazeni s nim)

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

Piipravek nesmi byt pouZit nenaredény! Pifipravek neni uréen k pitimé infuzi, podava se
intravendzné ve vEét§im mnozstvi nosného roztoku.

Parenteralni pfipravky je nutno pfed podanim vizualné zkontrolovat. Pokud jsou viditelné pevné
Castice, nebo byl-li obal porusen, ptipravek se nesmi aplikovat.

Ptipravek je ur¢en pouze k jednordzovému pouZiti.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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