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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PERIOLIMEL N4E infuzni emulze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ptipravek PERIOLIMEL je vyrabén ve formé 3komorového vaku.
Kazdy vak obsahuje roztok gluk6zy s vapnikem, roztok aminokyselin s dal§imi elektrolyty a

lipidovou emulzi.

Obsahy ve vaku

1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
18,75% roztok glukozy
(odpovida 18.75 ¢/100 ml) 400 ml 600 ml 800 ml 1 000 ml
6,3% roztok aminokyselin
(odpovidé 6.3 2/100 ml) 400 ml 600 ml 800 ml 1 000 ml
15% lipidova emulze
(odpovida 15 ¢/100 ml) 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml

Slozeni rekonstituovaného roztoku po smichani obsahti 3 komor je uvedeno v nasledujici tabulce

dle ptislusné velikosti vaku.

Lécivé latky 1000 ml 1500 ml 2 000 ml 2 500 ml

Olivae et sojae oleum raffinatum® 30,00 g 45,00 g 60,00 g 75,00 g
Alaninum 3,66¢g 550¢g 733 g 9,16 g
Argininum 248 g 372 ¢g 496 g 6,20 g
Acidum asparticum 0,73 g 1LI0g 1,46 g 1,83 g
Acidum glutamicum 1,26 g 1,90 g 2,53 ¢ 3,16 g
Glycinum 1,76 g 2,63 g 351g 439¢g
Histidinum 1,51 g 2,26 g 302¢g 377 ¢g
[soleucinum 1,26 g 1,90 g 2,53¢g 3,16 ¢g
Leucinum 1,76 g 2,63 ¢ 351g 439¢
Lysinum 1,9 ¢g 2,99 ¢g 398¢g 498 g
(ekvivalent lysini acetas) (2,81 g) (4,21 g) (5,62 2) (7,02 g)
Methioninum 1,26 g 1,90 g 253¢g 3,16 ¢
Phenylalaninum 1,76 g 2,63 ¢ 351g 439¢g
Prolinum 1,51 g 2,26 g 302g 377 g
Serinum 1,00 g 1,50 g 2,00 g 250¢g




Threoninum 1,26 g 1,90 g 253 g 3,16 g
Tryptophanum 042 ¢ 0,64 ¢ 0,85¢g 1,06 g
Tyrosinum 0,06 g 0,10g 0,13 g 0,16 g
Valinum 1,62 g 243 ¢ 324 ¢ 4,05 ¢
Natrii acetas trihydricus LLl6bg 1,73 ¢g 231 g 2,89 g
Natrii glycerophosphas hydricus 191 ¢g 287 ¢ 382 ¢ 4,78 g
Kalii chloridum 1,19¢g 1,79 ¢ 2,38 ¢ 298 ¢
Magnesii chloridum hexahydricum 045¢g 0,67¢g 0,90 g 1,12 ¢
Calcii chloridum dihydricum 0,30 g 0,44 ¢ 0,59 ¢g 0,74 g
Glucosum

(ekvivalentni glucosum 75,00 g 112,50 g 150,00 g 187,50 g
monohydricum) (82,50¢) (123,75 g) | (165,00 ) | (206,25 g)

a: Smés rafinovaného olivového oleje (priblizné 80 %) a rafinovaného sojového oleje (piiblizné
20 %), odpovidajici poméru esencialnich mastnych kyselin/celkovych mastnych kyselin 20 %.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Energeticky obsah rekonstituované emulze pro jednotlivé velikosti vaku:

1000 ml 1500 ml 2 000 ml 2 500 ml

Lipidy 30¢g 45¢g 60 ¢g 5g

Aminokyseliny 253 ¢ 380¢g 50,6 g 633 ¢g

Dusik 40¢g 6,0g 80¢g 100 g

Glukéza 750 ¢g 1125¢g 1500 g 187,5g

Energie:

Celkovy pocet kalorii, pfibl. 700 kcal 1 050 kcal 1 400 kcal | 1 750 kcal
Neproteinové kalorie 600 kcal 900 kcal 1 200 kcal | 1500 kcal
Kalorie — glukéza 300 kcal 450 kcal 600 kcal 750 kcal
Kalorie — lipidy* 300 kcal 450 kcal 600 kcal 750 kcal
Pomeér neproteinovych kalorii/dusiku |150 kcal/g 150 kcal/g 150 kcal/g | 150 kcal/g
Pomér kalorii — glukoza/lipidy 50/50 50/50 50/50 50/50
Lipidové/celkové kalorie 43 % 43 % 43 % 43 %

Elektrolyty:

Sodik 21 mmol | 31,5 mmol 42 mmol | 52,5 mmol
Draslik 16,0 mmol | 24,0 mmol 32,0 mmol | 40,0 mmol
Hoft¢ik 2,2 mmol 3,3 mmol 4,4 mmol | 5,5 mmol
Vapnik 2,0 mmol 3,0 mmol 4,0 mmol | 5,0 mmol
Fosfat ® 8,5 mmol 12,7 mmol 17,0 mmol | 21,2 mmol
Acetat 27 mmol 41 mmol 55 mmol 69 mmol
Chloridy 24 mmol 37 mmol 49 mmol 61 mmol
H 6,4 6,4 6,4 6,4
Osmolarita 760 mosm/l |760 mosm/l [760 mosm/l | 760 mosm/I

a: Zahrnuje kalorie z pteciSténych vajecnych fosfolipida.
b: Zahrnuje fosfaty obsazené v lipidové emulzi.




3. LEKOVA FORMA

Po rekonstituci:
Infuzni emulze

Vzhled pied rekonstituci:
e Roztoky aminokyselin a glukdzy jsou €iré, bezbarvé nebo slabé zluté.

e Lipidovéd emulze je homogenni a mlécné bila.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek PERIOLIMEL je indikovan pro parenteralni vyzivu dospélych a déti starSich 2 let
v piipad€, ze peroralni nebo enteralni vyziva je nemoznd, nedostatecna nebo kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Podavani piipravku PERIOLIMEL détem do 2 let se vzhledem k nepfiméfenému slozeni a
objemu nedoporucuje (viz body 4.4; 5.1 a 5.2).

Nize uvedena maximalni denni davka nema byt pfekroCena. Kvili pevné danému slozeni
vicekomorového vaku nemusi byt mozné splnit soucasné vSechny vyzivové potieby pacienta.
Mohou se vyskytovat klinické ptipady pacientd, ktefi budou vyzadovat mnozstvi zZivin odlisné od
pevné daného sloZeni prislusného vaku. Za tohoto stavu mize jakékoliv ptizptisobeni objemu
(davky) ve wvysledku ovlivnit davkovani vSech ostatnich nutri¢nich slozek pfipravku
PERIOLIMEL, coz musi byt brano v potaz.

U dospélych

Déavkovani zavisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta, t€lesné hmotnosti a jeho
schopnosti metabolizovat slozky pfipravku PERIOLIMEL, jakozto i dalsi energii nebo proteiny
podané peroralné/enteraln€. Proto je nutné zvolit prislusnou velikost vaku podle téchto hledisek.

Primérné denni potieba:

- 0,16 az 0,35 g dusiku/kg télesné hmotnosti (1 az 2 g aminokyselin/kg), v zavislosti na stavu
vyzivy pacienta a stupni katabolické zatéze;

- 20 az 40 kcal/kg;

- 20 az 40 ml tekutin/kg, nebo 1 az 1,5 ml dle vydanych kcal.

U ptipravku PERIOLIMEL je maximalni denni davka definovéana pfijmem tekutin, 40 ml/kg, coz
odpovida 1 g/kg aminokyselin, 3 g/kg glukézy, 1,2 g/kg lipidt, 0,8 mmol’kg sodiku
a 0,6 mmol/kg drasliku. U pacienta o hmotnosti 70 kg bude toto odpovidat 2 800 ml pripravku
PERIOLIMEL za den, coz vyzaduje pfijem 71 g aminokyselin, 210 g glukdzy a 84 g lipidd, tj.
1 680 neproteinovych kecal a 1 960 celkovych kcal.

Obvykle je nutno zvySovat rychlost aplikace postupné béhem prvni hodiny a dale ji upravit
s ohledem na podavanou davku, celkovy pfijem a dobu trvani infuze.
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U pripravku PERIOLIMEL je maximalni rychlost infuze 3,2 ml/kg/h, coz odpovida 0,08 g/kg/h
pro aminokyseliny, 0,24 g/kg/h pro glukézu a 0,1 g/kg/h pro lipidy.

U déti starsich dvou let a dospivajicich

V pediatrické populaci nebyly provedeny zadné studie.

Dévkovani zavisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta, télesné hmotnosti a jeho
schopnosti metabolizovat slozky pfipravku PERIOLIMEL, jakoZz i dal$i energii nebo proteiny
podané peroralné/enteralng; proto je nutné zvolit pfislusnou velikost vaku podle téchto hledisek.

Kromé toho se s veékem pribézn¢ snizuje denni spotieba tekutin, dusiku a energie. Jsou
uvazovany dvé vékové skupiny, od 2 do 11 let a od 12-18 let.

U ptipravku PERIOLIMEL je v obou vékovych skupindch limitujicim faktorem denni déavky
koncentrace hot¢iku. Ve vékové skupiné 2 az 11 let je limitujicim faktorem hodinové rychlosti
koncentrace lipidi. Ve vékové skupiné 12 az 18 let je limitujicim faktorem hodinové rychlosti
koncentrace glukézy. Z toho vyplyvajici ptijmy jsou uvedeny nize:

2 az 11 let 12 a7 18 let
Doporucena * | PERIOLIMEL | Doporucend * | PERIOLIMEL
Slozka N4E N4E
Max. obj. Max. obj.
Maximalni denni davka
Tekutiny (ml/kg/den) 60 - 120 45 50 -80 45
Aminokyseliny (g/kg/den) 1-2(z2,5) | 1,1 1-2 1,1
Glukoza (g/kg/den) 1,4-8,6 3.4 0,7-5,8 34
Lipidy (g/kg/den) 0,5-3 1.4 0,5-2(az3) |14
Celkova energie | 30 - 75 31,5 20 - 55 31,5
(kcal/kg/den)
Maximalni hodinova rychlost
PERIOLIMEL N4E 4,3 3,2
(ml/kg/h)
Aminokyseliny (g/kg/h) 0,20 0,11 0,12 0,08
Glukoza (g/kg/h) 0,36 0,33 0,24 0,24
Lipidy (g/kg/h) 0,13 0,13 0,13 0,10

a: Doporuc¢ené hodnoty dle 2018 ESPGHAN / ESPEN / ESPR Guidelines

Obvykle je nutné postupné zvysovat rychlost pritoku v pribéhu prvni hodiny a pak rychlost
pratoku podavani upravit s ohledem na podavanou davku, denni objemovy pfijem pomoci infuze
a trvani infuze.

Obecné¢ je doporuceno zahajit infuzi u malych déti s nizkou denni davkou a postupné ji zvySovat
az do maximalni davky (viz vyse).

Zpusob a délka podavani

Pouze k jednorazovému pouziti.

Doporucuje se po otevieni obsah vaku okamzit¢ pouzit. Neuchovavejte k pozdéjSimu podani
infuze.

Popis ptipravku po smichani: homogenni tekutina mlééného vzhledu.



Pokyny pro pfipravu a manipulaci s infuzni emulzi naleznete v bodu 6.6.
Pro nizkou osmolaritu je mozné ptipravek PERIOLIMEL podavat do periferni nebo centralni zily.

Doporucend doba trvani infuze pro parenteralni nutri¢ni vak je mezi 12 a 24 hodinami.
Lécba pomoci parenteralni vyzivy muze pokraCovat tak dlouho, jak vyzaduje klinicky stav
pacienta.

4.3 Kontraindikace

Pouziti ptipravku PERIOLIMEL je kontraindikovano v nasledujicich situacich:

- nedonoSeni novorozenci, kojenci a déti mladsi 2let

- hypersenzitivita na vajecné, sojove, arasidové proteiny nebo na obili / produkty z kukufice
(viz bod 4.4) nebo na kteroukoli 1é¢ivou latku nebo pomocné latky uvedené v bod¢ 6.1

- vrozené abnormality metabolismu aminokyselin

- zavazna hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidi 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

P1ilis rychlé podani roztokil pIné parenteralni vyzivy (TPN) mtze vést k zdvaznym nebo fatalnim
nasledkim.

Infuzi je nutné okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni ptiznaky nebo symptomy
alergické reakce (napf. poceni, horecka, tiesavka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe).
Tento 1éCivy pripravek obsahuje s6jovy olej a vajeény fosfolipid. Proteiny so6jového a vajecného
puvodu mohou vyvolat hypersensitivni reakci. Byly pozorovany zkiizené alergické reakce mezi
proteiny soji a arasid.

Pripravek PERIOLIMEL obsahuje glukézu pochazejici z kukufice, ktera mulze zpisobit
hypersenzitivni reakce u pacientii s alergii na obili nebo produkty z kukufice (viz bod 4.3).

Ceftriaxon nesmi byt smichan nebo podavan soucasné s intravendznimi roztoky obsahujicimi
vapnik, a to ani, pokud se podaji oddélenymi infuznimi sety nebo do riznych mist vpichu infuze.
Ceftriaxon a vapnik obsahujici roztoky mohou byt podavany postupné jeden po druhém, pokud se
aplikuji infuznimi sety na riznych mistech nebo pokud budou infuzni sety vyménény nebo budou
dikladné proplachnuty mezi infuzemi fyziologickym roztokem, ktery zabranuje precipitaci. U
pacientl vyZadujicich kontinualni infuzi vyzivovych roztokt obsahujicich vapnik mize oSetfujici
Iékat zvazit pouziti alternativni antibakteridlni lécby, kterd s sebou nenese podobné riziko
precipitace. Pokud je pouziti ceftriaxonu nezbytné u pacientti vyzadujicich kontinudlni vyzivu,
mohou byt vyZivové roztoky a ceftriaxon podavany soucasné prostrednictvim riznych infuznich
setll v riznych mistech vpichu. Piipadné by se mohla infuze vyzivového roztoku zastavit po dobu
infuze ceftriaxonu s ohledem na doporuceni proplachnout infuzni sety mezi podanim roztokt (viz
bod 4.5 a 6.2).



U pacientll uzivajicich parenterdlni vyzivu byly hlaSeny pulmonalni vaskularni precipitaty
zpusobujici pulmonélni vaskuldrni embolii a dychaci obtize. V nékterych ptipadech doslo
k amrti. Nadmérné piidani vapniku a fosfatu zvySuje riziko tvorby vapenato - fosfatovych
precipitatli (viz bod 6.2).

Byla také hlasena tvorba podezielych precipitati v krevnim fecisti.

Kromé kontroly roztoku se musi také pravidelné kontrolovat infuzni set a katétr kvili tvorbé
precipitatti. Pokud se objevi pfiznaky respiracnich obtizi, musi se infuze okamzit¢ ukoncit a
zah4jit klinické vyhodnoceni.

K zadné sloZce vaku ani rekonstituované emulzi neptidavejte zadny jiny lécivy ptipravek nebo
latky bez ptedchoziho ovéfeni jejich kompatibility a stability vysledného piipravku (predevsim
stability lipidové emulze). Tvorba precipitati nebo destabilizace lipidové emulze mtze zptsobit
vaskularni okluzi (viz bod 6.2 a 6.6).

Véazné poruchy rovnovahy vody a elektrolytl, stavy véazného pfetizeni tekutinou a vazné
metabolické poruchy je nutné korigovat pied zahajenim infuze.

Pti zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické klinické monitorovani.

Komplikacemi u pacientt, kteii dostavaji parenteralni vyzivu, mize byt infekce v misté aplikace
a sepse, ato zejména pfi Spatné péci o katétry, imunosupresivnich Gc¢incich onemocnéni nebo
1éCivych pripravkl. Disledné sledovani priznakii, symptomt a vysledkl laboratornich testd
horecky/tresavky, leukocytozy, technickych komplikaci v misté aplikace a hyperglykémie
napomaha stanovit Casnou infekci. Pacienti, ktefi vyzaduji parenteralni vyzivu, jsou casto
k infekénim komplikacim predisponovani malnutrici a/nebo probihajicim onemocnénim. Vyskyt
septickych komplikaci lze snizit zvySenym ddrazem na aseptickou techniku pii umistovani
katétru a jeho udrzbé, a také pii pripraveé nutri¢niho ptipravku.

V pribéhu 1écby sledujte rovnovahu vody a elektrolyt, osmolaritu séra, sérové triglyceridy,
acidobazickou rovnovahu, krevni glukozu, jaterni a ledvinové testy, testy na koagulaci a krevni
obraz veetné desticek.

Zvysené hladiny jaternich enzyml a cholestaza byly hlaSeny u podobnych ptipravka. Pri
podezieni na poruchu funkce jater by m¢l byt sledovan amoniak v séru.

Pokud neni pfijem Zivin upraven dle pozadavkil pacienta nebo metabolicka kapacita kterékoli
vyzivové slozky neni piesné stanovena, mohou se objevit metabolické komplikace. Nezadouci
metabolické efekty mohou mit pti¢inu v neadekvatni nebo nadmérné vyziveé, nebo v nespravném
sloZeni smési pro daného pacienta.

Podavani roztokli aminokyselin mtize ptivodit akutni deficit folatu. Proto se doporucuje podavat
denné kyselinu listovou.

Extravazace

Misto zavedeni katétru je tfeba 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 pritomné v tkanich.
Pokud se jednd o koncetinu, méla by byt doty¢na koncetina zvednuta.

Podle druhu extravazatu (vcetné pripravku/ptipravkd smisenych s pfipravkem PERIOLIMEL,
pokud jde o tento pfipad) a stadia/rozsahu poranéni je tieba ucinit pfislusnd opatieni. Moznosti
1é€by mohou zahrnovat nefarmakologickou, farmakologickou a/nebo chirurgickou intervenci.
V ptipadég velké extravazace je tfeba se behem prvnich 72 hodin obratit na plastického chirurga.
Misto extravazace je tieba sledovat alespon kazdé 4 hodiny béhem prvnich 24 hodin, poté jednou
denné.

Infuze nesmi pokracovat do stejné centralni nebo periferni Zily.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater pouzivejte piipravek s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo
zhorSeni neurologickych poruch spojenych s hyperamonémii. Je zapotiebi provadét pravidelné
klinické a laboratorni testy, zejména na parametry funkce jater, glykémie, elektrolyt
a triglycerida.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin pouzivejte piipravek s opatrnosti, zejména v ptipade
hyperkalémie, protoze existuje riziko rozvoje nebo zhorSeni metabolické acidozy
a hyperazotémie, pokud se neprovadi extrarenalni odstranovani odpadnich latek. U téchto
pacientl je potieba dusledné monitorovat stav tekutin, triglycerida a elektrolyta.

Hematologie
U pacientt s poruchami koagulace a anémii pouzivejte piipravek s opatrnosti. Je tfeba disledne

monitorovat krevni obraz a parametry koagulace.

Endokrinni systém a metabolismus
Pripravek pouzivejte s opatrnosti u pacientu s:
e  Metabolickou acidézou. Podavani sacharidi neni doporuceno u probihajici laktatové
acidozy. Je tfeba pravideln€ provadét klinické a laboratorni testy.
e Diabetes mellitus. Sledujte koncentraci glukozy, glykosurii, ketonurii a kde je to mozné,
tam upravte davkovani inzulinu.
e  Hyperlipidémii kvili pfitomnosti lipidi v infuzni emulzi. Je tfeba pravidelné provadét
klinické a laboratorni testy.
e  Poruchami metabolismu aminokyselin.

Hepatobiliarni poruchy

Je znamo, Ze se u nékterych pacientl na parenteralni vyzivé rozvinou hepatobiliarni poruchy
vcetné jaterni cholestazy, steatozy, fibrozy a cirhdzy, které mohou vést k jaternimu selhani, stejné
jako cholecystitida a cholelitidza. Pfedpoklada se, Ze je etiologie téchto poruch multifaktorialni a
mize se liSit mezi pacienty. Pacienti s abnormalnimi laboratornimi parametry nebo znamkami
hepatobiliarnich poruch maji byt posouzeni véas lékafem — hepatologem, aby urcil moznou
kauzalitu a dalsi pfispivajici faktory a pfipadnou terapii a profylaktické intervence.

Pravidelné je nutné sledovat koncentrace triglycerid v séru a schopnost téla odstranovat lipidy.

Koncentrace triglyceridii v séru nesmi v prib&hu infuze ptekrocit 3 mmol/l.



Pokud mate podezieni na abnormalni metabolismus lipid,, doporucujeme denné meéfit hladiny
méné nez 6 hodin po pieruSeni infuze obsahujici lipidovou emulzi. Dalsi infuzi je mozné podat
pouze v piipad¢, ze se koncentrace triglyceridi v séru vrati k zakladnim hodnotam.

U podobnych ptipravkli byl hlaSen syndrom ptetizeni tuky. SniZend nebo omezend schopnost
metabolizovat tuky obsazené v piipravku PERIOLIMEL muze vést k ,,syndromu pietizeni tuky*,
ktery muze byt zpusoben pfedavkovanim, nicméné piiznaky a symptomy se mohou rovnéz
objevit pfi podavani piipravku v souladu s pokyny (také viz bod 4.8).

V piipadé hyperglykémie musi byt upravena rychlost podavani infuze piipravku PERIOLIMEL,
a/nebo musi byt podan inzulin.

V ptipad€ pouziti periferni zily se muze vyvinout tromboflebitida. Misto zavedeni katétru je
nutné denng sledovat, zda se na ném nevyskytuji mistni znamky tromboflebitidy.

Pti priddvani latek je pfed podanim nutné zmétit konecnou osmolaritu smeési. Ziskana smés musi
byt podana centralnim nebo perifernim Zilnim pfistupem v zavislosti na jeji kone¢né osmolarité.
Pokud je podavana kone¢na smés hypertonicka, mize v pfipadé podani do periferni zily zptsobit
podrazdeéni.

Ackoliv pripravek ma ptirozeny obsah stopovych prvki a vitaminl, jejich mnoZstvi neni
vzhledem k télesnym potfebam dostatecné. Stopové prvky a vitaminy se maji pfidavat v
dostatecném mnozstvi odpovidajicim potfebam pacienta zpisobem, aby nedochdzelo k jejich
deficitu. Viz instrukce pro ptidavani aditiv k tomuto ptipravku.

Opatrnosti je tfeba pii podavani pfipravku PERIOLIMEL pacientim se zvySenou osmolaritou,
nedostatec¢nou funkei nadledvin, srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkei.

U pacientil s malnutrici mze po zahajeni parenteralni vyzivy dojit ke hromadéni tekutin, coz ma
za nasledek plicni edém a kongestivni srdecni selhani a zaroven snizeni sérovych koncentraci
drasliku, fosforu, hot¢iku nebo ve vod€ rozpustnych vitamint. K témto zménam mize dojit v
prabéhu 24 az 48 hodin, a proto se doporucuje opatrné a pomalé zahdjeni parenteralni vyzivy
spolu s peclivym monitorovanim a vhodnymi tpravami hladiny tekutin, elektrolytd, stopovych
prvkl a vitamind.

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

Pro prevenci rizik spojenych s nadmérnou rychlosti podavani infuze se doporucuje pouzit
kontinuélni a kontrolovanou infuzi.

Ptipravek PERIOLIMEL je nutné podavat opatrné u pacientt s tendenci k retenci elektrolyti.
Intraven6zni infuze aminokyselin je doprovazena zvySenou exkreci stopovych prvki modi,

zvlasté médi a zinku. Tento fakt je nutné brat v uvahu pti davkovani stopovych prvki, zvlasté pii
dlouhodobém podéavani parenteralni vyzivy.



Interference s laboratornimi testy
Lipidy obsazené v této emulzi mohou interferovat s vysledky urcitych laboratornich testt (viz bod
4.5).

Zvlastni opatfeni v pediatrii

Pokud se podava pripravek détem starSim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovanim.

Ptipravek PERIOLIMEL neni vhodny k pouziti u déti mladsich 2 let z nasledujicich divodu:
- ptijem glukoézy je pfilis nizky, coz vede k nizkému poméru glukéza/lipidy;

- absence cysteinu vytvaii neadekvatni profil aminokyselin;

- hladina vapniku je ptili§ nizka;

- objem vaktli neni vhodny.

Maximalni rychlost podéavani infuze je 4,3 ml/kg/h u déti ve véku od 2 do 11 let a 3,2 ml/kg/h u
déti ve veéku od 12 do 18 let.

Suplementace vitaminti a stopovych prvki je vyzadovana vzdy. Je nutné pouzit pediatrické slozeni.

Geriatricka populace

Obecné je tieba stanovit davky u starSich pacientli s opatrnosti s ohledem na vyssi frekvenci
vyskytu snizené hepatalni, renalni nebo kardialni funkce a soub&zné onemocnéni nebo jinou
farmakoterapii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Ptipravek PERIOLIMEL nesmi byt podavan soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot’ hrozi
riziko pseudoaglutinace.

Lipidy obsazené v této emulzi mohou interferovat s vysledky urcitych laboratornich testt (napf.
bilirubin, laktatdehydrogenaza, saturace kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve
odebran pred odstranénim lipidl (tyto jsou obecné odstranény po 5 az 6 hodinach bez pfijmu
lipidd).

K precipitaci vapenaté soli ceftriaxonu mize dojit, pokud je ceftriaxon smichan s roztoky
obsahujici vapnik ve stejném intravendznim setu k podani. Ceftriaxon nesmi byt smichan ani
podavan soucasné s vapnik obsahujicimi roztoky, vcetné piipravku PERIOLIMEL, stejnym
infuznim setem (napf. pres konektor Y). Avsak ceftriaxon a vapnik obsahujici roztoky mohou byt
podavany postupné jeden po druhém, pokud budou infuzni sety mezi infuzemi duikladné
proplachnuty kompatibilni tekutinou (viz bod 4.4 a 6.2)

Pripravek PERIOLIMEL obsahuje vitamin K, pfirozené ptitomny v emulzich tukti. U mnozstvi
vitaminu K v doporu¢ené davce pripravku PERIOLIMEL se neocekava vliv na ucinek
kumarinovych derivati.

Pripravek PERIOLIMEL s elektrolyty obsahuje draslik. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat
pacientim uzivajicich draslik Setfici diuretika (naptf. amilorid, spironolacton, triamteren),



inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu Il nebo
imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie.

Nekteré 1écivé pripravky, jako tieba inzulin, mohou ovliviiovat lipazovy systém. Zda se vsak, ze
tento druh interakce ma jen omezeny klinicky vyznam.

Heparin v klinickych davkach vyvolava prechodné uvolnéni lipoproteinové lipazy do krevniho
ob¢hu. To mlize zpocatku vést ke zvySeni lipolyzy v plazmé, s naslednym piechodnym snizenim
clearance triacylglycerola.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické tdaje o podavani piipravku PERIOLIMEL u téhotnych zen. U
ptipravku PERIOLIMEL nebyly provedeny zadné reprodukéni studie na zvitatech (viz bod 5.3).
Vzhledem k jeho indikaci a pouziti je pfipravek PERIOLIMEL mozné pouzivat v priabéhu
téhotenstvi, pokud je to nezbytné. Piipravek PERIOLIMEL se ma podavat téhotnym zenam
pouze po peclivém zvazeni.

Kojeni

Informace o vylu¢ovani komponent/metaboliti pfipravku PERIOLIMEL do lidského matetského
mléka jsou nedostateCné. Parenterdlni vyziva miize byt nutnd béhem kojeni. Piipravek
PERIOLIMEL se ma podavat kojicim Zenam pouze po peclivém zvazeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici adekvatni udaje.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neuplatiuje se.
4.8 Nezadouci uéinky

Potencidlni nezadouci uCinky se mohou objevit nasledkem nevhodného pouziti (napf.
predavkovani, prili§ rychlé podavani infuze) (viz bod 4.4 a 4.9).

Na zacatku infuze, abnormalni ptiznaky nebo symptomy alergické reakce (napt. poceni, horecka,
ttesavka, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) by mély byt divodem k okamzitému preruseni
infuze.

Nezadouci Géinky (NU) hlagené u piipravku OLIMEL N9-840 v randomizované, dvojité
zaslepené aktivné kontrolované studii ucinnosti a bezpecnosti jsou uvedeny v tabulce nize.
Zahrnovala 1é¢bu dvaceti osmi pacientd sriznym zdravotnim stavem (napf. na lacno po
operacnim vykonu, s vaZznou malnutrici, s nedostatenym nebo zakézanym enteralnim piijmem);
pacienti ve skupin¢ OLIMEL dostavali 1éCivy ptipravek v mnoZzstvi az 40 ml/kg/den po dobu
5 dnti.

Ziskana data z klinickych studii a post-marketingového sledovani ukazuji nasledujici nezadouci
ucinky léku souvisejici s pfipravkem PERIOLIMEL

10



Uprednostiiovany termin

podrazdéni, otok/edém,
zarudnuti/teplo, kozni
nekrozu, puchyte /

puchyiky, zanét, indurace,
pevnost klize

4 r 4 r <] a
Tridy organovych systému MedDRA Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce | Neni

zahrnujici  hyperhidrozu, | znamo®

pyrexii, tfesavku, bolest

hlavy, kozni  vyrazku

(erytematozni, papulozni,

pustulozni, makularni,

generalizovana  vyrazka)

svédéni, navaly horka,

dyspnoe
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Casté

Hypertriglyceridémie Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha Casté

Prijem Casté

Nauzea Casté

Zvraceni Neni

znamo®

Cévni poruchy Hypertenze Casté
Celkové poruchy areakce v misté | Extravazace mize v mist¢ | Neni
aplikace infuze  plsobit:  bolest, | znamo®

a: Frekvence je definovéna jako velmi Casta (=1/10); casta (=1/100 az <1/10); mén¢ Casta
(>1/1000 az <1/100): vzacna (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacna (<1/10 000);

nebo neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).
b: NU piipravku PERIOLIMEL hlasené po uvedeni na trh

Nasledujici tfidy organovych systémt s nezadoucimi ucinky byly popsany u podobnych

ptipravkl pro parenteralni vyzivu; frekvence: neni znamo.
Poruchy krve a lymfatického systému: trombocytopenie
Poruchy jater a zlu€ovych cest: cholestaza, hepatomegalie, ikterus

11




Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivita

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace: parenteralni vyziva v souvislosti s onemocnénim
jater (viz bod 4.4 pod bod “Hepatobilidrni poruchy*)

Vysetteni: zvySena ALP, transaminazy a sérovy bilirubin, zvysené jaterni enzymy

Poruchy ledvin a mocovych cest: azotémie

Cévni poruchy: pulmondlni vaskularni precipitaty (pulmondlni vaskularni embolie a respiracni
nedostatecnost) (viz bod 4.4)

Syndrom pietizeni tuky (velmi vzacné)

Syndrom prtetizeni tuky byl popsan u podobnych ptipravkl, coz miize byt zplisobeno nespravnou
aplikaci (napf. predavkovanim a/nebo rychlosti infuze vyssi, nez je doporuceno, viz bod 4.9),
nicméné pfiznaky a symptomy tohoto syndromu se mohou téz vyskytnout na zacatku infuze i pfi
podavani ptipravku dle ndvodu. Snizena nebo omezena schopnost odbouravat lipidy obsazené v
ptipravku PERIOLIMEL spojend s prodlouzenou plazmatickou clearance mize mit za nasledek
»syndrom pfetizeni tuky”. Tento syndrom je spojen s nahlym zhorSenim klinického stavu pacienta
a je charakterizovan horeckou, anémii, leukopenii, trombocytopenii, poruchou srazlivosti krve,
hyperlipidémii, tukovou infiltraci jater (hepatomegalii), zhorSenim jaternich funkci a manifestaci
v centralnim nervovém systému (napf. komatem). Tyto pfiznaky jsou obvykle reverzibilni po
preruseni podavani infuze lipidd.

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci €inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1éCiv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfi nespravném podavani ptipravku (pfi predavkovani nebo piekroceni doporucené rychlosti
podani) muze dojit k vyskytu ptiznakti hypervolémie a acidozy.

Nadmeérné rychlé infuze nebo podani nevhodné velkého objemu mtize zptisobit nauzeu, zvraceni,
ttesavku, bolest hlavy, navaly horka, hyperhidréza a poruchy elektrolytt. V takovych situacich

musi byt infuze ihned zastavena.

V ptipadé, Ze rychlost infuze glukozy prevySuje clearance, mize se vyvinout hyperglykémie,
glukosurie a hyperosmolarni syndrom.

SniZzena nebo omezena schopnost metabolizovat lipidy mize mit za nasledek ,,syndrom pietizeni
tuky“, jehoz ucinky jsou obvykle reverzibilni po zastaveni infuze lipidové emulze (viz také bod
4.8).

V nékterych zavaznych pripadech mize byt nutnd hemodialyza, hemofiltrace nebo
hemodiafiltrace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: roztoky pro parenteralni vyzivu/kombinace,
ATC kéd: BOS BA10.

Obsah dusiku (L-aminokyseliny) a energie (glukéza a triglyceridy) v piipravku PERIOLIMEL
umozinuje udrzovani pfiméfené rovnovahy dusiku/energie.

Toto sloZeni rovnéz obsahuje elektrolyty.

Lipidova emulze v pfipravku PERIOLIMEL je smés rafinovaného olivového oleje a rafinovaného
sojového oleje (v poméru 80/20), s nasledujici pribliznou distribuci mastnych kyselin:

- 15 % nasycenych mastnych kyselin (SFA),

- 65 % mononenasycenych mastnych kyselin (MUFA),

- 20 % polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA).

Pomeér fosfolipidi/triglyceridi je 0,06.

Olivovy olej obsahuje vyznamné mnozstvi alfa-tokoferolu, ktery se v kombinaci s mirnym
ptijmem PUFA podili na vylepSeni stavu hladiny vitaminu E a sniZeni peroxidace lipidu.

Roztok aminokyselin obsahuje 17 L-aminokyselin (vCetné 8 esencialnich aminokyselin),
které jsou potiebné pro syntézu proteint.

Aminokyseliny rovnéZz predstavuji zdroj energie a jejich oxidace mé za nasledek exkreci dusiku
ve form& mocoviny.

Profil aminokyselin je nasledujici:

- esencialni aminokyseliny/celkové aminokyseliny: 44,8 %,

- esencialni aminokyseliny (g)/celkovy dusik (g): 2,8 %,

- aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem/celkové aminokyseliny: 18,3 %.
Zdrojem karbohydratu je glukdza.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Slozky ptipravku PERIOLIMEL (aminokyseliny, elektrolyty, glukéza, lipidy) jsou distribuovany,
metabolizovany a vylucovany stejnym zplisobem, jako pii podani jednotlive.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z4dné preklinické studie piipravku PERIOLIMEL nebyly provedeny.

Preklinické studie toxicity, provadéné s pouzitim lipidové emulze obsazené v pfipravku
PERIOLIMEL, ukazaly zmény, které se obvykle objevuji pti vysokém piijmu lipidovych emulzi:
ztuénéni jater, trombocytopenie a zvysena hladina cholesterolu.

Preklinické studie provedené s pouZzitim roztokd aminokyselin a glukézy obsazenych v ptipravku

PERIOLIMEL o rGzném kvalitativnim slozeni a koncentracich vSak neukdzaly Zadnou
specifickou toxicitu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Komora s lipidovou emulzi:
precisténé vajecné fosfolipidy
glycerol

natrium — oleat

hydroxid sodny (pro tpravu pH)
voda pro injekci

Komora s roztokem aminokyselin a elektrolyti:
kyselina octova (pro tpravu pH)
voda pro injekci

Komora s roztokem glukézy a vapniku:
kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nepridavejte jiné 1éCivé piipravky nebo latky do vakii nebo k rekonstituované emulzi bez
pfedchoziho ovéfeni jejich kompatibility a stability vysledného slozeni (zejména stability lipidové
emulze).

Inkompatibility mohou byt vyvolany napiiklad nadmérnou aciditou (nizkym pH) nebo
nevhodnym obsahem divalentnich kationtd (Ca*" a Mg*"), které mohou destabilizovat lipidovou
emulzi.

Stejné jako pti pouziti jakékoli parenteralni vyzivy musi byt sledovany poméry vapniku a fosfati.
Nadbytecné dodavani vapniku a fosfatl, zejména ve forme mineralnich soli, mize vést k formaci
vapenato-fosfatovych srazenin.

Pripravek PERIOLIMEL obsahuje ionty vapniku, které predstavuji dalsi riziko koagulace
vyvolavané v citratem antikoagulované/konzervované krvi nebo jejich slozkach.

Ceftriaxon nesmi byt smichan ani podavan soucasné s vapnik obsahujicimi roztoky, véetné
ptipravku PERIOLIMEL, stejnym infuznim setem (napf. ptes konektor Y) z dlivodu rizika vzniku

precipitatli vapenaté soli ceftriaxonu (viz bod 4.4 a 4.5)

Vzhledem k riziku precipitace se nesmi ptipravek PERIOLIMEL podavat stejnou infuzni linkou
nebo smichat spolecné s ampicilinem nebo fosfenytoinem.

Zkontrolujte kompatibilitu roztokti podavanych soucasné stejnym infuznim setem, katétrem nebo
kanylou.

Pripravek nepodavejte pred, béhem nebo po krevni infuzi stejnym infuznim setem, nebot’ hrozi
riziko pseudoaglutinace.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky v neporuseném obalu.

Po rekonstituci:

Doporucujeme pouzit piipravek ihned po protrzeni té€snicich §vii mezi 3 komorami. Nicméné,
stabilita rekonstituované emulze byla prokazana po dobu 7 dni (pfi teplot¢ 2 °C az 8 °C) a
nasledné po dobu 48 hodin pii teploté nepiesahujici 25 °C.

Po pridani aditiv (elektrolytt, stopovych prvki, vitamint; viz bod 6.6):

V ptipadé ptfidani aditiv byla stabilita smési v pribéhu pouziti prokdzana po dobu 7 dni (pii
teploté 2 °C az 8 °C) a nasledné po dobu 48 hodin pii teploté nepiesahujici 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt po pfidadni jakéhokoliv aditiva smés pouzita okamzité.
Neni-li pouzita okamzité, zodpovida za dobu pouzitelnosti a podminky uchovavani pied pouzitim
uzivatel. Tato doba by za béznych podminek neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté + 2 °C az +
8 °C, pokud aditiva nebyla ptidana v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ochranném obalu.
Podminky uchovévani rekonstituované emulze viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vicevrstevny, plastovy, 3komorovy vak. Vnitini (kontaktni) vrstva materiadlu vaku je vyrobena ze
smeési polyolefinnich kopolymeri a je kompatibilni s roztoky aminokyselin, roztoky glukézy a
lipidovymi emulzemi. Dalsi vrstvy jsou vyrobeny z EVA (polyetylenvinylacetatu) a z
kopolyesteru.

Komora s glukdzou je vybavena injekénim portem pro ptridavani aditiv.

Komora s aminokyselinami je vybavena portem pro aplikaci, ktery slouzi k zavedeni hrotu
infuzniho setu.

Vak je zabalen do ochranného obalu s kyslikovou bariérou, ktery obsahuje vacek s absorbentem
kysliku.

Velikosti baleni:

Vak o objemu 1 000 ml: 1 baleni se 6 vaky.

Vak o objemu 1 500 ml: 1 baleni se 4 vaky.

Vak o objemu 2 000 ml: 1 baleni se 4 vaky.

Vak o objemu 2 500 ml: 1 baleni se 2 vaky.

1 vak o objemu 1 000 ml, 1 500 ml, 2 000 ml a 2 500 ml

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

Otevieni

Odstrante ochranny obal.

Zlikvidujte vacek s absorbentem kysliku.

Zkontrolujte integritu vaku a tésnicich §vi. Pfipravek pouZijte pouze v pfipade, Ze vak neni
poskozen, tésnici Svy jsou neporuSené (tj. nedoslo ke smichani obsahu 3 komor), roztok
aminokyselin a roztok glukézy jsou Ciré, bezbarvé nebo nazloutlé a prakticky bez viditelnych
Castic, a v pripade, Ze lipidova emulze je homogenni tekutina mlé¢ného vzhledu.

Smiseni roztokti a emulze

Pfi protrzenim tésnicich $vii zkontrolujte, Ze ptipravek mé pokojovou teplotu.

Ruéné srolujte vak pocinaje horni ¢asti vaku (konec se zavésem). Tésnici §vy se protrhnou ze
strany v blizkosti vstupd. Pokracujte v rolovani vaku, dokud se $§vy neprotrhnou pfiblizné¢ do
poloviny své délky.

Promichejte minimalné trojim pievracenim vaku.

Vzhled po rekonstituci je homogenni mlé¢né zbarvena emulze.

Aditiva
Objem vaku je dostacujici pro aditiva, jako jsou napt. vitaminy, elektrolyty a stopové prvKy.

Jakékoli pfidani aditiva (vCetné vitaminl) je mozné provést do rekonstituované smési (po
protrZeni té€snicich $vii a po smichani obsahu 3 komor).

Pred rekonstituci smési (pfed protrzenim té€snicich §vii a pfed smichanim roztokd a emulze) je
rovnéz mozné pridat vitaminy do komory s glukézou.

Pokud se ptidavaji pfipravky obsahujici elektrolyty, je tfeba uvazit mnozstvi elektrolytl jiz ve
vaku pfitomnych.
Aditiva je nutné pfidat za aseptickych podminek a musi je provést kvalifikovany personal.

Ptipravek PERIOLIMEL je mozné doplnit elektrolyty s ohledem na nasledujici tabulku:

Na 1 000 ml
ObsaZena Maximalni dalsi piidavek | Maximalni celkova
hladina hladina
Sodik 21 mmol 129 mmol 150 mmol
Draslik 16 mmol 134 mmol 150 mmol
Hoi¢ik 2,2 mmol 3,4 mmol 5,6 mmol
Vapnik 2,0 mmol 3,0 (1,5%) mmol 5,0 (3,5%) mmol
Anorganicky fosfat 0 mmol 8,0 mmol 8,0 mmol
Organicky fosfat 8,5 mmol ° 15,0 mmol 23,5 mmol ®

a: Hodnota odpovida ptidavku anorganického fosfatu
b: Vcetné fosfatt obsazenych v lipidové emulzi.
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Stopové prvky a vitaminy:

Stabilita byla prokdzana na komeréné dostupnych ptipravcich vitaminl a stopovych prvka
(obsahujicich az 1 mg Zeleza).

Kompeatibilita s dal$imi aditivy je k dispozici na pozadani.

rrrrrr

Ptidani aditiv:

- Je nutné dodrzovat aseptické podminky.

- Ptipravte misto vpichu na vaku.

- Nabodnéte misto vpichu a aplikujte aditiva pomoci injekéni jehly nebo  zafizeni pro
rekonstituci.

- Promichejte obsah vaku a aditiva.

Pfiprava infuze

Je nutné dodrzovat aseptické podminky.

Zavéste vak.

Odstraiite plastovy kryt z vystupu pro podavani.

Pevné zaved'te hrot infuzniho setu do vystupu pro podavani.

Podavani
Pouze k jednorazovému pouziti.

Pripravek podavejte pouze po protrzeni tésnicich $vii mezi 3 komorami a smichani obsahu vsech
3 vaku.

Ujistéte se, ze konecna infuzni emulze nevykazuje zadné zndmky separace fazi.

Po otevieni vaku je nutné obsah ihned pouzit. Otevieny vak se nikdy nesmi skladovat pro
nasledné podani v infuzi. Casten¢ spotfebované vaky znovu nenapojujte.

Vaky nepfipojujte do série, aby se piedeslo moznosti vzniku vzduchové embolie vlivem vzduchu
obsazeného v primarnim vaku.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad a veskeré nezbytné vybaveni musi byt
zlikvidovano.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAXTER CZECH spol. s r.o.

Karla Englise 3201/6

150 00, Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

76/389/10-C

17



9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 5. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 1. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

21. 4. 2020
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