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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

OLICLINOMEL N7-1000E infuzni emulze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tento piipravek je dodavan ve formé ttikomorového vaku.
Existuji Ctyfti velikosti baleni, které maji tyto rozdilné objemy:

komora 1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
emulze lipidi 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml

roztok aminokyselin 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
roztok glukdzy 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml

Slozeni 1000 ml vaku:

1é¢ivé latky komora s emulzi lipidi | komora s roztokem komora s roztokem
(200 ml) aminokyselin (400 ml) | glukézy (400 ml)

(odpovida 20g/100ml) | (odpovida 10g/100ml) | (odpovida 40g/100ml)

Olivae et sojae oleum 40,00 g

raffinatum*

alaninum 8,28 ¢

argininum 4,60 g

glycinum 4,12 ¢

histidinum 1,92 ¢

isoleucinum 2,40 g

leucinum 292¢g

lysinum 232¢g

(ve formé lysini (2,90 g)

hydrochloridum)

methioninum 1,60 g

phenylalaninum 2,24 ¢

prolinum 2,72 g

serinum 2,00 g

threoninum 1,68 g

tryptophanum 0,72 g

tyrosinum 0,16 g

valinum 232 ¢

natrii acetas trihydricus 245 ¢

natrii glycerophosphas 2,14 ¢

pentahydricus

kalii chloridum 1,79 g

magnesii chloridum 045¢

hexahydricum

glucosum 160,00 g

(ve formé glucosum (176,00 g)

monohydricum)




calcii chloridum 0,30 g
dihydricum

*Smés rafinovaného olivového oleje (pfiblizné 80 %) a rafinovaného sojového oleje (ptiblizne 20 %)
Pomocné latky — viz 6.1

Po smichani obsahu vsech tfi komor obsahuje tfislozkova smés v kazdém dodavaném baleni
nasledujici:

v jednom vaku 1 litr 1,5 litru 2 litry 2,5 litru
nitrogenium (g) 6,6 9,9 13,2 16,5
aminoacida (g) 40 60 80 100
glukoéza (g) 160 240 320 400
lipidy(g) 40 60 80 100
celk. energie (kcal) 1200 1800 2400 3000
neproteinova energie (kcal) 1040 1560 2080 2600
gluko6zova energie (kcal) 640 960 1280 1600
lipidova energie (kcal) 400 600 800 1000
pomeér neproteinova energie/dusik | 158 158 158 158
(kcal/g N)
natrium (mmol) 32 48 64 80
kalium (mmol) 24 36 48 60
magnesium (mmol) 2,2 3,3 4.4 5,5
calcium (mmol) 2 3 4 5
phosphas (mmol)** 10 15 20 25
acetas (mmol) 57 86 114 143
chloridum (mmol) 48 72 96 120
pH 6 6 6 6
osmolarita (mOsm/1) 1450 1450 1450 1450

** Vetn¢ fosfatl obsazenych v emulzi lipida

3.  LEKOVA FORMA

Po smichani:
Infuzni emulze.

Popis pripravku pted smichanim:
o Emulze lipida je homogenni tekutina mlééného vzhledu.
o Roztok aminokyselin a roztok gluk6zy jsou bezbarvé az nazloutlé Ciré roztoky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Parenteralni vyziva dospélych a déti starSich 2 let v situacich, kdy je peroralni nebo enteralni vyziva
vyloucena, nedostatecna ¢i kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Davkovani zavisi na klinickém stavu pacienta pfi energetickém vydeji, jeho télesné hmotnosti
a schopnosti metabolizovat slozky piipravku OLICLINOMEL N7-1000E a také na dal$i energii nebo
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proteinech dodavanych peroralné/enteralné. PrisluSnou velikost vaku je tfeba zvolit podle téchto

hledisek.

Podavani maze pokracovat tak dlouho, pokud to klinicky stav pacienta vyzaduje.

Maximalni denni davka:

Maximalni denni ddvka se nesmi u dospélych a pediatrickych pacientii prekrocit.
Vzhledem ke komerénimu sloZeni obsahu vakil, nemusi byt vzdy mozné pokryt soucasné vsechny
naroky pacienta. Mohou nastat klinické stavy, pii kterych pacienti potiebuji takové mnozstvi

nutrientd, které se odliSuje od slozeni jiz pfipraveného vaku.

Dospeli
Potieby:

Primérnéd potieba dusiku u dospélych se pohybuje od 0,16 do 0,35 g/kg/den (piiblizné 1 az 2 g

aminokyselin/kg/den).

Energeticka potieba kolisa v zavislosti na nutri¢nim stavu pacienta a mife katabolismu. V priméru je to

20 az 40 kcal/kg/den.

Maximalni denni davka:

Maximalni denni davka je 33 ml/kg télesné hmotnosti (ekvivalentni 1,32 g aminokyselin, 5,28 g
glukézy, 1,32 g lipid, 1,06 mmol sodiku a 0,79 mmol drasliku na kg), t.j. 2 310 ml infuzni emulze pro

pacienta s télesnou hmotnosti 70 kg.

Adolescenti a déti starsi 2 let

V pediatrické populaci nebyly provedeny zadné studie.

Davkovani :

Dévkovani je zalozeno na piijmu tekutin a denni potiebé dusiku.
Tyto davky je tfeba upravit s ohledem na stav hydratace ditéte.

Denni pozadavky na tekutiny, dusik a energii se s vékem kontinudln¢ snizuji.

Guideliny na maximalni doporu¢enou hodinovou rychlost infuze a denni objem pro pediatrické pacienty

jsou:

Maximalni denni davka

2az 11 let 12 az 18 let
5 Doporucena Oliclinomel Doporucend Oliclinomel
Slozka Max denni N7E Max Max denni N7E Max
dévka ® denni dévka ® davka ® denni davka®©
Tekutiny (ml/kg/den) 60 - 120 45 50-80 36
Aminokyseliny (g/kg/den) 1-2(az2,5) 1,8 1-2 1,4
Glukoéza (g/kg/den 1,4-8,6
(@/kg/den) 72 0758 5.8
Lipidy (g/kg/den) 0,5-3 1,8 0,5-2(az3) 1,4
Celkova energie (kcal/kg/den) 30-75
54,0 20-55 432
Sodik (mmol/kg/den) 1-3 1.4 1-3 1,2
Draslik (mmol/kg/den) 1-3 1,1 1-3 0,9

a: Doporucené hodnoty dle 2018 ESPGHAN/ ESPEN /ESPR Guidelines
b: Koncentrace hoi¢iku je limitujici faktor pro maximalni denni davku ve vékové skupiné 2-11 let
c¢: Koncentrace glukézy je limitujici faktor pro maximalni denni davku ve vékové skupiné 12-18 let




Maximalni hodinova rychlost

2az 11 let 12 az 18 let
Doporucend Oliclinomel N7E Doporucena Oliclinomel N7E
Max hodinova Max hodinova Max hodinova Max hodinova
Slozka rychlost ? rychlost ° rychlost ? rychlost ®
Tekutiny (ml/kg/h) N/A 2,2 N/A 1,5
g}f{g‘l’ﬁysehny 0,20 0,09 0,12 0,06
Glukoza (g/kg/h) 0,36 0,35 0,24 0,24
Lipidy (g/kg/h) 0,13 0,09 0,13 0,06

a: Doporucené hodnoty dle 2018 ESPGHAN/ ESPEN /ESPR Guidelines
b: Koncentrace glukdzy je limitujici faktor pro maximalni hodinovou rychlost pro obé vékové skupiny

Zptsob podani
Pouze k jednorazovému pouziti.
Doporucuje se po otevieni obsah vaku okamzité pouzit. Neuchovavejte k pozdéjsimu podani infuze.

Popis piipravku po smichdni: homogenni tekutina mlé¢ného vzhledu.
Pokyny pro pfipravu infuzni emulze a zachézeni s ni — viz bod 6.6

K INTRAVENOZNIMU PODANI POUZE DO CENTRALNI ZILY (z divodu vysoké osmolarity
ptipravku OLICLINOMEL N7-1000E).

Doporucena doba podavani infuze s parenteralni vyzivou je 12 az 24 hodin.

Rychlost podéavani je tfeba ptizplsobit velikosti podavané davky, vlastnostem konecné infuzni smési,
dennimu pfijmu tekutin a délce trvani infuze (viz bod 4.4).

Za béznych okolnosti ma byt rychlost podavani postupné zvySovana béhem prvni hodiny.

Maximalni rychlost podavani infuze u dospélych
Obecné plati neptekroc€it u infuzni emulze 1,5 ml/kg/hodinu, t.,j. 0,06 g aminokyselin, 0,24 g glukézy a
0,06 g lipida na kg télesné hmotnosti za hodinu.

Obecné plati, ze nema byt prekrocena rychlost infuze u aminokyselin 0,10 g/kg/hod anebo glukozy 0,25
g/kg/hod anebo lipidii 0,15 g/kg/hod, kromé zvlastnich ptipadi.

4.3 Kontraindikace
Pouziti pfipravku OLICLINOMEL N7-1000E je kontraindikovano v nasledujicich situacich:

- nedonosenci, kojenci a déti do 2 let, protoze pomér neproteinové energie/dusik a dodavka energie
nejsou pro tyto skupiny vhodné.

- hypersenzitivita na vajecné, s6jové, arasidové proteiny nebo na obili / produkty z kukutice (viz
bod 4.4) nebo na kteroukoliv 1é¢ivou nebo pomocnou latku uvedené v bod¢ 6.1.

- vrozené poruchy metabolismu aminokyselin.

- tézka hyperlipidémie nebo vazné poruchy metabolismu lipidii charakterizované
hypertriglyceridémii.

- zavazna hyperglykémie.

- patologicky zvySena plazmaticka koncentrace sodiku, drasliku, hot¢iku, vapniku a/nebo fosforu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti



Nepodavejte do periferni zily.
Nadmérné rychlé podani roztokti plné parenteralni vyzivy (TPN), jako je i pfipravek OLICLINOMEL
N7-1000E, miize vést k zavaznym nebo fatalnim nasledktm.

Pokud se objevi jakékoli ptiznaky nebo symptomy alergické reakce (napt. poceni, horecka, tfesavka,
bolest hlavy, kozni vyrazka dyspnoe, nebo bronchospasmus), infuze musi byt okamzité zastavena. Tento
1é¢ivy piipravek obsahuje sdjovy olej a vajecny fosfolipid. Proteiny s6jového a vajecného plivodu
mohou zpusobit hypersenzitivni reakci. Byla pozorovana zkfizena alergicka reakce mezi proteiny soji
a ara$id.

Ptipravek OLICLINOMEL N7-1000E obsahuje glukézu pochéazejici z kukufice, kterd mize zptsobit
hypersenzitivni reakce u pacientd s alergii na obili nebo produkty z kukutice (viz bod 4.3).

Pti zahajeni podavani intravendzni infuze je zapotiebi specifické sledovani klinického stavu pacienta.

Pted zahéjenim infuze musi byt korigovany tézké poruchy rovnovéahy vody a elektrolytd, tézké stavy
hyperhydrace a tézké metabolické poruchy.

Infuzni roztoky obsahujici vapnik jako ptipravek OLICLINOMEL N7-1000E nesmi byt podavany
spole¢né s antibiotikem ceftriaxon stejnym infuznim setem z diivodu rizika vzniku precipitati
ceftriaxon-vapenatych soli. Pokud se pouZije stejny set pro sekvenéni podani, musi se mezi infuzemi
set proplachnout kompatibilni tekutinou (napt. fyziologickym roztokem), aby se predeslo precipitaci.

U pacientt dostavajicich parenteralni vyzivu byly hlaseny pulmondlni vaskularni precipitaty
zpusobujici embolii a plicni nedostatecnost. V nékterych ptipadech doslo k umrti. Pfidanim
nadmérného mnozstvi vapniku a fosfatu se zvysuje riziko vzniku precipitatd fosforecnanu vapenatého.
Precipitaty byly popsany i kdyZz v roztoku fosfatové soli nebyly pfitomny. Byly také hlaseny
precipitaty distaln€ od in-line filtru a suspektni precipitatové formace v cévnim fecisti.

Precipitaty se maji pravidelné kontrolovat kromé roztoku také navic v infuznim setu a katétru.

Pokud se objevi ptiznaky plicnich obtizi, ma se infuze zastavit a zahajit 1ékatské vySetieni.

K Zadné slozce vaku ani rekonstituované emulzi neptidavejte zadny jiny 1é¢ivy piipravek nebo latky
bez ptedchoziho ovéteni jejich kompatibility a stability vysledného ptipravku (pifedevsim stability
lipidové emulze). Vytvoreni precipitati nebo destabilizace lipidové emulze mize zplsobit vaskularni
okluzi (viz bod 6.2 a 6.6).

Komplikacemi u pacientd, ktefi dostavaji parenteralni vyzivu, mize byt infekce a sepse v misté
aplikace, a to zejména pii Spatné péci o katétry, imunosupresivnich u€incich onemocnéni nebo
1é¢ivych ptipravki. Disledné sledovani piiznaki, symptomi a vysledki laboratornich testd
horecky/tiesavky, leukocytdzy, technickych komplikaci v misté aplikace a hyperglykémie napomaha
stanovit ¢asnou infekci, Pacienti, ktefi vyzaduji parenteralni vyzivu, jsou Casto k infekénim
komplikacim predisponovani malnutrici a/nebo probihajicim onemocnénim. Vyskyt septickych
komplikaci 1ze snizit zvySenou pozornosti na aseptickou techniku pfi umist'ovani katétru a jeho
udrzbé, a take pii pripraveé nutricniho piipravku.

Po celou dobu 1éCby je tieba monitorovat bilanci vody a elektrolytli, osmolaritu séra, sérové
triglyceridy, acidobazickou rovnovéahu, glykémii, testy na funkci jater a ledvin a krevni obraz vetné
parametrt krevnich desticek a koagulace.

Pokud neni nutri¢ni ptijem piizptisoben pozadavkim konkrétniho pacienta nebo neni presné
zhodnocena metabolické kapacita n¢které z podavanych dietnich slozek, mtze dojit k metabolickym
komplikacim. Dojde-li k podani neadekvatni nebo nadmérné vyzivy nebo smési o nevhodném slozeni
(vzhledem k potfebam pacienta), mohou se vyskytnout nezadouci G¢inky na metabolismus.

Je nutna pravidelnd kontrola hladiny triglyceridii v séru a schopnosti organizmu odbouravat tuky.

Koncentrace triglyceridti v séru nesmi v priabéhu infuze prekrocit 3 mmol/l. Tyto koncentrace nesmi byt
stanoveny dfive nez po 3 hodinach kontinualniho podavani infuze.



Pti podezieni na poruchu metabolismu lipidid se doporucéuje kazdodenni provadéni testli - méteni hladiny
triglyceridii v séru po uplynuti 5 az 6 hodin bez podavani lipidi. U dospélych musi byt sérum ¢iré diive
neZ za 6 hodin po ukonceni infuze s obsahem emulze lipidt. Dalsi infuzi je mozno podat pouze tehdy,
az se hladina triglyceridd v séru vrati k normalnim hodnotam.

Po podéni pfipravku OLICLINOMEL N7-1000E a u podobnych ptipravkt byl hlaSen syndrom
pretizeni tuky. SniZzena nebo limitovana schopnost metabolizovat tuky obsazené v ptipravku
OLICLINOMEL N7-1000E mtze vést k ,,syndromu pietizeni tuky*, ktery mize byt zpisoben
ptedavkovanim, nicméné ptiznaky a tohoto syndromu symptomy se mohou rovnéz objevit pfi
podavani pripravku v souladu s pokyny (také viz bod 4.8).

V ptipadé hyperglykémie musi byt upravena rychlost poddvani infuze ptipravku OLICLINOMEL N7-
1000E a/nebo musi byt podan inzulin..

Pokud se pridavaji ptisady, musi se pfed podanim zmétit konecné osmolarita smési. Vysledna smés by
se mela podat centralnim nebo perifernim vendzni piistupem v zdvislosti na kone¢né osmolarité smési.
Pokud je konecna smés hypertonicka, mize pii podavani do periferni zily dojit k jejimu podrazdéni.

Ackoliv pripravek ma ptirozeny obsah stopovych prvku a vitamind, jejich mnozstvi neni vzhledem
k télesnym potiebam dostatecné a mély by byt pfiddvany, aby nedochézelo k jejich deficitu. Viz bod
6.6.

U pacientt se zvySenou osmolaritou, adrenalni insuficienci, srde¢nim selhanim nebo pulmondarni
dysfunkci by se méla aplikace pripravku OLICLINOMEL N7-1000E provadét s opatrnosti.

Realimentace vazn€ podvyzivenych pacientd mtze vést k realimentacnimu (refeeding) syndromu, pii
kterém dochdzi k intracelularnimu pfesunu drasliku, fosforu a hoi¢iku z divodu pocinajiciho
anabolismu u takového pacienta. Mlize se rovnéz rozvinout deficit thiaminu a retence tekutin. Témto
komplikacim lze predejit dikladnym sledovanim a pomalym zvySovanim piijmu zivin, ¢imz se vyvaruje
ptesyceni. Tento syndrom byl zaznamenan u podobnych pfipravka.

Nepftipojujte vaky do série, aby nedoslo ke plynové embolii rezidualnim vzduchem v primarnim vaku.

Jaterni nedostatecnost

U pacientl s jaterni nedostate¢nosti pouzivejte pripravek s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni
neurologickych poruch spojenych s hyperamonémii. Je zapotfebi provadét pravidelné klinické
a laboratorni testy, zejména na hodnoty glykémie, elektrolytt a triglycerida.

Renalni insuficience

U pacientl s rendlni insuficienci pouZzivejte piipravek s opatrnosti, zejména v pfipad¢ hyperkalémie,
protoze existuje riziko rozvoje nebo zhorSeni metabolické acidozy a hyperazotémie, pokud se neprovadi
extrarenalni odstranovani odpadnich latek. U téchto pacientii je potieba dusledné monitorovat stav
tekutin, triglyceridi a elektrolyti.

Hematologie
U pacientli s poruchami koagulace a anémii pouzivejte pfipravek s opatrnosti. Je tfeba dlsledné
monitorovat krevni obraz a parametry koagulace.

Endokrinni systém a metabolismus
Ptipravek pouzivejte s opatrnosti u pacienti s:
e  Metabolickou acidézou. Podavani sacharidii neni doporuceno u probihajici laktatoveé acidozy.
Je tieba pravidelné provadét klinické a laboratorni testy.
e  Diabetem mellitus. Sledujte koncentraci glukézy, glykosurii, ketonurii a kde je to mozné, tam
upravte davkovani inzulinu.
e  Hyperlipidémii kvuli pfitomnosti lipidi v emulzi pro infuze. Je tfeba pravidelné provadet
klinické a laboratorni testy.



e  Poruchou metabolismu aminokyselin.

Extravazace

Misto zavedeni katétru je tieba pravidelné sledovat, aby se zachytily ptiznaky extravazace. Pokud dojde
k extravazaci, je tfeba aplikaci ihned zastavit a ponechat zavedeny katétr nebo kanylu na svém misté
pro okamzita 1éCebna opatieni. Je-li to mozné, je tieba pred vyjmutim katétru/kanyly provést pies
zavedeny katétr/kanylu aspiraci, aby se snizilo mnozstvi tekutiny ptitomné v tkanich.

Podle druhu extravazatu (vCetné piipravku/pfipravki smisenych s ptipravkem OLICLINOMEL N7-
1000E, pokud jde o tento pripad) a stadia/rozsahu poranéni je tieba ucinit ptislusna opatieni. Moznosti
1écby mohou zahrnovat nefarmakologickou, farmakologickou a/nebo chirurgickou intervenci. Pokud
dojde ke zhorseni postizené oblasti (pietrvavajici bolest, nekrdza, ulcerace, podezieni na kompartment
syndrom), ma byt konzultovan okamzity operativni zakrok.

Misto extravazace je tieba sledovat alespon kazdé 4 hodiny béhem prvnich 24 hodin, poté jednou denné.
Infuze nesmi byt znovu zavedena do stejné centralni zily.

Zvlastni upozornéni v pediatrii
Pfi podani détem star§im 2 let je zapotiebi pouzit vak, ktery ma objem odpovidajici denni davce.
Vzdy je nutnd suplementace vitamint a stopovych prvki. Je tfeba uzit pediatrické smési.

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

U ptipravku OLICLINOMEL N7-1000E nebyly provedeny zadné studie interakci.

Infuzni roztoky obsahujici vapnik, véetné pripravku OLICLINOMEL N7-1000E, nesmi byt podavany
spole¢n¢ s antibiotikem ceftriaxonem stejnym infuzni setem, z divodu rizika vzniku precipitatl
ceftriaxon-vapenatych soli. Pokud se pouZije stejny set pro sekvencni podani, musi se mezi infuzemi set
proplachnout kompatibilni tekutinou (napt. fyziologickdm roztokem), aby se zabranilo vzniku
precipitatt.

Ptipravek OLICLINOMEL N7-1000E obsahuje vitamin K, pfirozené¢ pfitomny v emulzich tuka. U
mnozstvi vitaminu K v doporué¢ené davce pripravku OLICLINOMEL N7-1000E se neo¢ekava vliv na
ucinek kumarinovych derivati.

Vzhledem k moznosti pseudoaglutinace nesmi byt tato infuzni emulze podavana soucasné s podavanim
krve stejnym infuznim setem.

Lipidy obsaZené v této emulzi mohou ovlivnit vysledky urcitych laboratornich testti (napiiklad bilirubin,
laktat dehydrogenaza, saturace kysliku, hemoglobin v krvi), pokud je vzorek krve odebran dtive, nez
doslo k eliminaci lipida (lipidy jsou zpravidla eliminovany po uplynuti 5 az 6 hodin bez podavani
lipidd).

Ptipravek OLICLINOMEL N7-1000E s elektrolyty obsahuje draslik. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici diuretika (napt. amilorid, spironolacton, triamterene),
angiotenzin konvertujici enzym (ACE) inhibitori, antagonisty receptoru angiotensinu II  nebo
imunosupresiva tarkolimus a cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V soucasnosti nejsou k dispozici dostatecné odborné klinické udaje pro posouzeni snaSenlivosti slozek
ptipravku OLICLINOMEL N7-1000E te¢hotnymi nebo kojicimi Zenami.

Pted rozhodnutim podat piipravek téhotnym nebo kojicim Zendm musi piedpisujici 1ékar pii absenci
udaji zvazit rizika podani této emulze vzhledem k pfinosu 1éCby.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuji tdaje o G¢incich na schopnost obsluhovat motorové vozidlo nebo jiné tézké stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Potencialni nezadouci u€inky se mohou objevit nasledkem nevhodného pouziti; napt. pfedavkovani,
ptilis rychlého podavani infuze (viz bod 4.4 a 4.9).

Na zacatku infuze, abnormalni ptiznaky nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka,
tresavka, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe, bronchospasmus) by mély byt divodem

k okamzitému preruseni infuze.

Ptipravky OLICLINOMEL N4-550E, N7-1000E a N8-800 byly pouzity u 286 pacientti ve ¢tyiech (4)
klinickych studiich.

Tt (3) studie vyhodnocovaly snadnost pouziti, bezpecnost a nutricni u€¢innost ptipravku. Dve ze 3
studii byly oteviené, nekontrolované studie na pacientech podstupujicich operaci gastrointestinalniho
traktu pro rakovinu Zaludku. V téchto studiich, dostavalo 1é¢ivy pripravek celkem 36 pacientd v davce
az 40 ml/kg/den po dobu 5 dni ve studii OLICLINOMEL N4-550E (N =20) a v davce az

36 ml/kg/den po dobu 5 dnii ve studii OLICLINOMEL N7-1000E (N = 16).

Tteti studie byla randomizovana, dvojité zaslepena aktivné kontrolovana studie ti¢innosti

a bezpecnosti provadéna s pripravkem OLICLINOMEL N8-800 v davce az 40 ml/kg/den po dobu
5 dnti u 28 hospitalizovanych pacientl v rizném zdravotnim stavu vyzadujicim parenteralni nutrici
(napt. na la¢no po opera¢nim vykonu, s vaznou malnutrici, s nedostate¢nym nebo zakdzanym
enterdlnim pfijmem) spojené se srde¢nim, plicnim, gastrointestindlnim onemocnénim, poruchou
metabolismu, nervového systému, s infekci, onemocnénim ledvin a nadory.

Posledni studie byla randomizana, oteviena, aktivné kontrolovana studie s cilem vyhodnotit Gi¢innost
a bezpecnosti pfipravku OLICLINOMEL N4-550E u 226 pacienti pfijatych k chirurgickému zakroku.
Z nich 86,3% podstoupilo chirurgicky zakrok (u vétSiny z nich §lo o abdominalni chirurgicky zakrok
z diivodu gastrointestinalniho onemocnéni ). V této studii se méla zajistit davka 25 kcal/kg/den po
dobu 5 az 14 dni.

Ziskana data z klinickych studii a postamerketingového sledovani ukazuji nasledujici nezadouci
ucinky 1éku souvisejici s pripravkem OLICLINOMEL

Tridy organovych systémi | Upfednostiiovany termin | Frekvence®

(S00) MedDRA

PORUCHY IMUNITN{HO Precitlivélost Méné Easté®

SYSTEMU Bronchospasmus (jako manifestace | Neni znamo®
hypersenzitivity)

PORUCHY METABOLISMU | Syndrom pietizeni tuky Neni zndmo*®

AVYZIVY

PORUCHY NERVOVEHO Tremor Neni zndmo®

SYSTEMU

GASTROINTESTINALNI Prijem Neni znamo®

PORUCHY Zvraceni Neni zndmo®
Nauzea Neni zndmo®

PORUCHY KUZE Erytém* Neni zndmo*®

A PODKOZNI TKANE Hyperhydréza Neni zndmo*®

PORUCHY SVALOVE Bolest v koncetiné Neni zndmo®

A KOSTERNI SOUSTAVY Svalové spazmy Neni zndmo*®

A POJIVOVE TKANE

CELKOVE PORUCHY Edém / otok v mist¢ infuze? Neni znamo®

A REAKCE V MISTE Bolest mista infuze® Neni znamo®

APLIKACE Extravazace v mist¢ infuse Neni zndmo®




Reakce v misté€ infuze
Pyrexie

Puchyte v mist¢ infuzed
Malatnost

Tresavka

Flebitida v misté katétrud
Lokalizovany edém ¢
Periferni edém ¢

Pocit horkad

Zanét

Nekroza/vied v misté infuze”

Neni znamo®
Neni znamo®
Neni znamo*
Neni znamo*
Neni znamo®
Neni znamo®
Neni znamo*
Neni znamo®
Neni znamo®
Neni znamo*
Neni znamo®

a: Frekvence je definovana jako velmi Casta (>1/10); ¢asta (=1/100 az <1/10); méné Casta (=1/1000 az <1/100):
vzéacna (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacna (<1/10000); a neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit).

b: ADR zaznamenané béhem klinickych studii. Tyto studie zahrnovaly pouze 286 pacientl

c: ADR zaznamenané béhem pouziti ptipravku OLICLINOMEL po uvedeni na trh.

d:Nezadouci uginky mohou mit spojitost s extravazaci

Skupinovy ucinek (tzv. class effect)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u jinych podobnych ptipravki:

e (Cévni poruchy (frekvence neni zndmo -z dostupnych daji nelze urcit)
Pulmonalni vaskularni precipitaty (embolie a plicni nedostatecnost) (viz bod 4.4)

e Poruchy krve a lymfatického systému (frekvence neni znamo): trombocytopenie

e Poruchy jater a zlucovych cest (frekvence neni zndmo): cholestaza, hepatomegalie,
Zloutenka

e Poruchy imunitniho systému (frekvence neni znamo): hypersenzitivita

e VysSetfeni (frekvence neni znamo): zvySena gama-glutamyltransferaza, zvysSené jaterni
enzymy (véetné zvySené asparat aminotransferazy, zvySené alanin aminotransferazy,
zvySené transamindzy), zvysené sérové triglyceridy, zvySena alkalicka fosfataza v krvi,

zvyseny sérovy bilirubin

e Poruchy ledvin a mocovych cest (frekvence neni znamo): azotémie

Popis vybranych nezadoucich uéinku

e Syndrom pfetizeni tuky

Syndrom pfetizeni tuky byl popsdn po podédni pfipravku OLICLINOMEL N7-1000E a
u podobnych ptipravki. Muze byt zptisoben nevhodnym podanim (napft. pfedavkovanim a/nebo
rychlosti infuze vy$8i nez doporuc¢enou); nicméné ptiznaky a symptomy syndromu se mohou téz
vyskytnout na zacatku infuze i pfi podavani pfipravku dle navodu. Snizena nebo limitovana
schopnost metabolizovat lipidy obsazené v piipravku OLICLINOMEL N7-1000E doprovazena
prodlouzenim plazma clearance mize mit za nasledek ,,syndrom pfetizeni tuky”.Tento syndrom
je spojen s nahlym zhorSenim klinického stavu pacienta a vyznacuje se nalezy jako je
hyperlipidémie, horecka, tukova infiltrace jater (hepatomegalie), zhorSena funkce jater, anémie,
leukopenie, trombocytopenie, poruchy srazlivosti krve a projevy centralniho nervového systému
(napt.koma) vyzadujicimi hospitalizaci.

Tento syndrom je obvykle reverzibilni pokud je podavani infuze lipida zastaveno.



Pediatrickd populace

U déti, kterym byly podavany infuze lipidt, byla zaznamenana trombocytopenie.

Hlé8eni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢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
Pfi nespravném podévani piipravku (pii preddvkovani nebo piekroceni doporucené rychlosti podani)
muze dojit k vyskytu piiznakti hypervolémie a acidozy.

Nadmeérné rychlé podani roztokti plné parenteralni vyzivy (TPN), jako je i ptipravek OLICLINOMEL
N7-1000E, mize vést k zd&vaznym nebo fatdlnim nasledkiim. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti)

Pfi podani nadmérného mnozstvi glukézy se mulze rozvinout hyperglykémie, glykosurie a
hyperosmolarni syndrom.

P#ilis rychla infuze nebo podani nevhodné velkého objemu miize zplisobit nauzeu, zvraceni, tfesavku,
bolest na hrudi, bolest hlavy, nepravidelnou frekvenci srde¢ni nebo tachykardii a poruchy elektrolyta.
V takovych ptipadech je tieba podavani infuze ihned ukondit.

Snizena nebo limitovana schopnost metabolizovat lipidy mize mit za nasledek ,,syndrom pfetizeni
tuky”, jeho ucinky jsou obvykle reverzibilni po ukonceni podavani infuze lipidové emulze (viz téz bod
4.8).

V nékterych zavaznych ptipadech muze byt nutné provedeni hemodialyzy, hemofiltrace nebo
hemodiafiltrace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Roztoky pro parenteralni vyzivu/kombinace, kod ATC: BO5 BA 10.

Jedna se o tiislozkovou smés umoziujici zachovani rovnovahy dusiku a energie ze zdroje dusiku (L-
aminokyseliny) a energie ve form¢ glukozy a esencialnich mastnych kyselin. Tato smés dale obsahuje
elektrolyty.

Roztok aminokyselin obsahuje 15 L-aminokyselin (vCetné 8 esencialnich aminokyselin), které jsou
nezastupitelné pii syntéze proteint.

Aminokyseliny také pfedstavuji zdroj energie, jejich oxidace ma za nasledek exkreci dusiku ve formé
mocoviny.

Profil zastoupenych aminokyselin:

- esencialni aminokyseliny/aminokyseliny celkem: 40,5 %
- esencialni aminokyseliny (g)/ celkovy dusik (g): 2,5
- aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem/aminokyseliny celkem: 19 %

Zdrojem sacharidu je glukoza (160 g/1).

Emulze lipidi je kombinaci rafinovaného olivového oleje a rafinovaného sojového oleje (pomér 80:20)
s timto pfibliznym zastoupenim mastnych kyselin:

— 15 % nasycenych mastnych kyselin (saturated fatty acids — SFA)
— 65 % mononenasycenych mastnych kyselin (monounsaturated fatty acids - MUFA)
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— 20 % esencialnich polynenasycenych mastnych kyselin (polyunsaturated essential fatty acids —
PUFA)

Pomeér fosfolipidu a triglyceridi je 0,06.

Stfedné vysoky obsah esencialnich mastnych kyselin (EFA) zlepsuje stav jejich vyssich derivati korekei
deficitu EFA.

Olivovy olej obsahuje vyznamné mnozstvi tokoferolu alfa, ktery v kombinaci se stiedné vysokym
ptijmem PUFA prispiva ke zlepSeni stavu vitaminu E a snizeni peroxidace lipidi.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce, metabolismus a odbouravani slozek obsazenych v infuzni emulzi (aminokyselin, elektrolytd,
glukézy a lipidll) probiha stejnym zplisobem, jako kdyby byly podany jednotlivé.

Farmakokinetické vlastnosti aminokyselin podanych intraven6zné jsou v zasad¢ stejné jako u
aminokyselin podanych pfi peroralni vyzivé. Aminokyseliny z bilkovin potravy vSak pied prinikem do
systémové cirkulace nejprve projdou venou portae.

Rychlost eliminace emulzi lipidl je zavisla na velikosti castic. Zda se, ze drobné castice lipidi zpomaluji
clearance, ptitom ale zvySuji lipolyzu zprostiedkovanou lipoproteinovou lipazou.

Velikost lipidovych castic obsazenych v emulzi pfipravku OLICLINOMEL se blizi velikosti
chylomikront, a proto tato emulze vykazuje podobnou rychlost eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U ptipravku OLICLINOMEL nebyly provedeny preklinické studie.

Preklinické studie provedené s pouzitim roztokl aminokyselin a glukézy obsazenych v piipravku
OLICLINOMEL v rtznych kvalitativnich slozenich a koncentracich vSak neodhalily Zzadnou
specifickou toxicitu.

Preklinické studie toxicity provedené s pouZzitim emulze lipidi obsazené v pripravku OLICLINOMEL
odhalily zmény, k nimz bézn€ dochézi pti vysokém piijmu emulzi lipida: steatdzu jater, trombocytopenii
a zvySenou hladinu cholesterolu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Komora s emulzi lipida:

vajecné fosfolipidy piecisténé frakcionaci
glycerol

natrium-oleat

hydroxid sodny ( k apraveé pH)

voda pro injekci

Komora s roztokem aminokyselin:

o kyselina octova (k uprave pH)
o voda pro injekci

Komora s roztokem glukozy:

o kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
o voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Nepridavejte zadny jiny 1éCivy piipravek nebo substanci k jedné nebo vice nez jedné ze 3 komor vaku
nebo rekonstituované emulzi bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibility a stability vysledného
ptipravku (pfedevsim stability lipidové emulze nebo vzniku srazenin) (viz bod 6.6).
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Stejné jako u jinych parenteralnich vyzivovych smési musi byt zvazeny poméry vapniku a fosfati.
Nasledkem nadmérného ptidani vapniku a fosfatu, a to zejména v podobé mineralnich soli, mize dojit
k tvorbé vapenato —fofatovych precipitati.

Inkompatibility mohou byt navozeny napiiklad nadmérou aciditou (nizké pH) nebo nevhodnym
obsahem dvojmocnych kationtt (Ca>* a Mg "), které mohou destabilizovat emulzi lipidd.

Infuzni roztoky obsahujici vapnik, véetné ptipravku OLICLINOMEL N7-1000E, nesmi byt podavany
spolecné s antibiotikem ceftriaxonem stejnym infuznim setem (napf. ptes Y-konektor),, z divodu rizika
vzniku precipitatd ceftriaxon-vapenatych soli (viz body 4.4 a 4.5).

Ovéite si kompatibilitu s roztoky podavanymi souCasné stejnym infuznim setem, katétrem, nebo
kanylou.

Vzhledem k riziku pseudoaglutinace nepodavejte pied, soucasné, ani po podani krve stejnym infuznim
setem.

Piipravek OLICLINOMEL N7-1000E obsahuje ionty vapniku, které piedstavuji dalsi riziko vzniku
koagulac¢nich precipitatii v citratem antikoagulované/osetiené krvi nebo krevnich komponent.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky v neporuSeném obalu.
Doporucuje se ptipravek pouzit ihned po protrzeni tésnicich §vii mezi tfemi komorami.

Stabilita po smiseni emulze byla prokazana po dobu nejvyse 7 dni pii teploté mezi +2 °C a +8 °C a
nasledné nejvyse 48 hodin pii teploté do +25 °C.

Po ptidani aditiv (elektrolytti, organickych fosfatil, stopovych prvkd, viatmint; viz bod 6.6):

byla u specifickych pfiméesi chemicka a fyzikalni stabilita doloZena po dobu nejvyse 7 dnil pfi teplote
mezi +2 °C a +8 °C a nasledné nejvyse 48 hodin pfi teplot¢ do +25 °C. Z mikrobiologického hlediska
musi byt po pridani jakéhokoliv aditiva smés ihned pouzita. Neni-li pouzita okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po rekonstituci a pfed pouzitim v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delSinez 24 hodin pfi teplot€ mezi +2 °C a +8 °C, pokud nebylo pfidani aditiv provedeno
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Chrante pred mrazem. Uchovavejte v ochranném obalu.
Vaky uchovavejte ve vnéjSim kartonu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.Uchovavani
rekonstituované emulze viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

3komorovy vicevrstevny vak (PP/SEBS/EVA/EVA2/PCCE) podéIn¢ rozdéleny na 3 ¢&asti, absorber
kysliku, vSe zataveno v prasvitné folii, karton.

Komora obsahujici glukézu je opatfena injekénim portem pouzitelnym pro pridéani aditiv.
Komora obsahujici aminokyseliny je vybavena aplikacnim mistem pro zavedeni hrotu infuzniho setu.

Po protrzeni tésnicich $vii je obsah vaku dostate¢né velky, aby umoznil pfidani vitamint, elektrolytd a
stopovych prvku.

Velikost baleni:

1000 ml ve 3komorovém vaku (400 ml 10% roztoku aminokyselin( odpovidajici 10g/100ml)+ 400 ml
40% roztoku glukozy(odpovidajici 40g/100ml) + 200 ml 20% emulze lipidi(odpovidajici 20g/100ml)
karton s 6 vaky
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1500 ml ve 3komorovém vaku (600 ml 10% roztoku aminokyselin( odpovidajici 10g/100ml) + 600 ml
40% roztoku gluko6zy( odpovidajici 40g/100ml) + 300 ml 20% emulze lipidi( odpovidajici 20g/100ml))
karton se 4 vaky

2 000 ml ve 3komorovém vaku (800 ml 10% roztoku aminokyselin( odpovidajici 10g/100ml) + 800 ml
40% roztoku glukézy( odpovidajici 40g/100ml) + 400 ml 20% emulze lipida( odpovidajici 20g/100ml))
karton se 4 vaky

2500 ml ve 3komorovém vaku (1 000 ml 10% roztoku aminokyselin ( odpovidajici 10g/100ml) + 1 000
ml 40% roztoku glukézy( odpovidajici 40g/100ml) + 500 ml 20% emulze lipidd( odpovidajici
210g/100ml))

karton se 2 vaky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

a. Otevreni

- Roztrhnéte ochranny piebal.

- Po odstranéni piebalu zlikvidujte sacek s absorbentem kysliku, je-1i pfitomen.

- Oveéfte neporusenost vaku a tésnicich $vi.

- Pouzijte pouze v ptipadé, ze vak neni poSkozen, t€snici §vy jsou neporuseny (t.j. nedoslo k
smichani obsahu tii komor) a roztok aminokyselin a roztok glukézy jsou ¢iré, bezbarvé nebo lehce
nazloutlé a prakticky bez viditelnych Castic a emulze lipidi je homogenni tekutina mlé¢ného
vzhledu.

b. Smichani roztokii a emulze
Pted protrzenim tésnicich $vii se ujistéte, ze mé ptipravek pokojovou teplotu.

Rukou srolujte vak; zacnéte ptitom od jeho horni ¢asti (zaveésny konec).

Tesnici Svy se protrhnou pocinaje mistem blizko vstupti. Pokracujte v rolovani, dokud se tésnici vy
neprotrhnou na polovinu své délky. Smichejte oto¢enim vaku nejméné 3krat.

Popis piipravku po smichani: homogenni tekutina mlé¢ného vzhledu.

c. Priprava infuze

Je tfeba zachovavat aseptické podminky.

Zavéste vak.

Z aplika¢niho mista odstraite umélohmotny kryt.

Hrot infuzniho setu pevné zapichnéte do aplikacniho mista.

d. Pridani aditiv

Kapacita vaku je dostacujici pro ptidani latek, jako jsou vitaminy, elektrolyty a stopové prvky.Veskera
aditiva (v€etn€ vitamind) mohou byt pfidana do finalni smési (po protrzeni tésnicich vl a smichani
obsahu 3 komor vaku).

Vitaminy mohou byt ptidany také do komory s glukézou ptred smichanim jednotlivych slozek (pred
protrzenim tésnicich §vl a smichdnim roztokt a emulze).

Pokud se dodavaji ptisady do roztokd, je nezbytné pred podanim do periferni zily zméfit konecnou
osmolaritu smeési.

Do ptipravku OLICLINOMEL N7-1000E je mozno ptidat tato aditiva:

- elektrolyty: vezméte v tivahu elektrolyty, které jsou ve vaku jiz obsazeny: stabilita byla prokdzéana
do celkového mnozstvi 150 mmol sodiku, 150 mmol drasliku, 5,6 mmol hoi¢iku a 5 mmol
vapniku na jeden litr tfislozkové smési.

- organické fosfaty: stabilita po jejich pfidani byla prokazana az do celkového mnozstvi 15 mmol
na jeden vak.
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- stopové prvKy a vitaminy: stabilita byla prokazana na komeréné dostupnych piipraveich vitamind
a stopovych prvkia (obsahujicich az 1 mg Zeleza). Kompatibilita dalSich aditiv je k dispozici na
vyzadani.

Pfidani mikro-nutricnich latek musi byt provedeno za aseptickych podminek kvalifikovanym

personalem.

Tato ptidani jsou provedena do injekéniho portu za pouziti jehly:

- ptipravte si injek¢ni port
- propichnéte injekcni port a injikujte
- smichejte obsah vaku a aditiva

e. Podani
Pouze k jednordzovému pouziti.
Ptipravek podavejte az po protrzeni té€snicich $§vii mezi komorami a promiseni obsahu vsech 3 komor.

Ujistéte se, ze vyslednd emulze nevykazuje znamky oddé€leni fazi. Po otevieni vaku musi byt obsah

ihned spotfebovan. Otevieny vak nesmi byt nikdy uchovavan pro pozdéjsi infuzi.
Céstecné pouzité vaky znovu nenapojujte. Vaky nepropojujte do série. Plyn pfitomny v primarnim vaku
by mohl zptisobit vzduchovou embolii.

Veskery nespotiebovany ptipravek nebo odpadni material a veskeré piislusenstvi je tieba zlikvidovat.
Castecné pouzité vaky neuchovavejte a po pouziti vSechny ptipravky zlikvidujte.
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