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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Emulsia pentru perfuzie intravenoasa, gata de utilizare, contine dupa amestecarea continutului

compartimentelor:
din compartimentul superior (solutie | in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml in 2500 ml
de glucoza)
Glucoza monohidrat 70,40 g 88,00 g 1320¢g 176,0 g
echivalent cu glucoza 64,00 g 80,00 g 120,0 g 160,0 g
Dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat 0,936 g 1,170 g 1,755 ¢ 2340 g
Acetat de zinc dihidrat 5,280 mg 6,600 mg 9,900 mg 13,20 mg
din compartimentul din mijloc in 1000 ml | in 1250 ml in 1875 ml in 2500 ml
(emulsie lipidica)
Ulei rafinat de soia 20,00 g 25,00 g 3750 g 50,00 g
Trigliceride cu lan{ mediu 20,00 g 25,00 g 3750 g 50,00 g
din compartimentul inferior (solutie | in 1000 ml | in 1250 ml in 1875 ml in 2500 ml
de aminoacizi)
Izoleucina 1,872 g 2,340 ¢ 3510 ¢g 4,680 g
Leucina 2,504 g 3,130 g 4,695 ¢ 6,260 g
Clorhidrat de lizina 2,272 ¢ 2,840 g 4,260 g 5,680 g
echivalent cu lizina 1,818 g 2273 g 3410 g 4,546 g
Metionina 1,568 g 1,960 g 2,940 g 3920 g
Fenilalanina 2,808 g 3,510 g 5,265¢g 7,020 g
Treonind 1,456 g 1,820 g 2,730 g 3,640 g
Triptofan 0,456 g 0,570 g 0,855 ¢g 1,140 g
Valina 2,080 g 2,600 g 3,900 g 5,200 g
Arginina 2,160 g 2,700 g 4,050 g 5,400 g
Clorhidrat de histidind monohidrat 1,352 g 1,690 g 2,535 ¢g 3380 ¢g
echivalent cu histidina 1,000 g 1,251 ¢ 1,876 g 2,502 g
Alanind 3,880 g 4,850 g 7275 ¢g 9,700 g
Acid aspartic 1,200 g 1,500 g 2,250 g 3,000 g
Acid glutamic 2,800 g 3,500 g 5250¢g 7,000 g
Glicina 1,320 g 1,650 g 2475 ¢g 3,300 g
Prolina 2,720 g 3,400 g 5,100 g 6,800 g
Serind 2,400 g 3,000 g 4,500 g 6,000 g




Hidroxid de sodiu 0,640 g 0,800 g 1,200 g 1,600 g
Clorurd de sodiu 0,865 g 1,081 g 1,622 g 2,162 g
Acetat de sodiu trihidrat 0435¢g 0,544 g 0,816 g 1,088 g
Acetat de potasiu 2,354 g 2,943 g 4415 ¢ 5,886 g
Acetat de magneziu tetrahidrat 0,515 ¢g 0,644 g 0,966 g 1,288 g
Clorurd de calciu dihidrat 0,353 g 0,441 g 0,662 g 0,882 ¢
Electroliti [mmol] in 1000 ml | in1250ml | in 1875 ml | in 2500 ml
Sodiu 40 50 75 100
Potasiu 24 30 45 60
Magneziu 2,4 3,0 4.5 6,0
Calciu 24 3,0 4,5 6,0
Zinc 0,024 0,03 0,045 0,06
Clorura 38 48 72 96
Acetat 32 40 60 80
Fosfat 6,0 7,5 11,25 15,0

in 1000 ml | in 1250 ml in 1875 ml in 2500 ml
Continut de aminoacizi [g] 32 40 60 80
Continut de azot [g] 4.6 5,7 8,6 11,4
Continut de carbohidrati [g] 64 80 120 160
Continut de lipide [g] 40 50 75 100

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsie perfuzabila

Solutia de aminoacizi si solutia de glucoza: solutie limpede, incolora pana la slab galbuie

Emulsia lipidica: emulsie de tip ulei in apd, de culoare alba laptoasa

in 1000 ml | in 1250 ml in 1875 ml in 2500 ml
Energie sub forma de lipide [kJ 1590 (380) | 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
(kcal)]
Energie sub forma de carbohidrati [kJ | 1075 (255) | 1340 (320) | 2010 (480) | 2680 (640)
(kcal)]
Energie sub forma de aminoacizi [kJ 535 (130) 670 (160) 1005 (240) 1340 (320)
(kcal)]
Energie non-proteica [kJ (kcal)] 2665 (635) | 3330 (795) | 4995 (1195) | 6660 (1590)
Total energie [kJ (kcal)] 3200 (765) | 4000 (955) | 6000 (1435) | 8000 (1910)
Osmolalitate [mOsm/kg] 950 950 950 950
Osmolaritate teoretica [mOsm/I] 840 840 840 840
pH 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Furnizarea necesarului de energie, acizi grasi esentiali, aminoacizi, electroliti si lichide la pacientii cu stari
catabolice usoare pana la moderat severe, care necesita nutritie parenterald, atunci cand nutritia orala sau
enterald nu este posibild, este insuficienta sau contraindicata.

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste doi ani.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Dozele trebuie adaptate la necesitatile individuale ale fiecarui pacient.

Se recomanda ca NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild sa fie administrat in mod continuu. Cresterea
treptatd a vitezei de perfuzare in primele 30 minute pana la obtinerea vitezei de perfuzare dorite permite
evitarea posibilelor complicatii.

Adolescenti cu varsta minima 14 ani si adulfi

Doza zilnicd maxima este de 40 ml/kg greutate corporald, ceea ce corespunde cu:
1,28 g aminoacizi /kg greutate corporald / zi
2,56 g glucoza /kg greutate corporald / zi
1,6 g lipide /kg greutate corporala / zi.

Viteza maxima de perfuzare este de 2,5 ml/kg greutate corporald per ord, ceea ce corespunde cu:
0,08 g aminoacizi /kg greutate corporald / ora
0,16 g glucoza /kg greutate corporald / ora
0,1 g lipide /kg greutate corporala / ora.

Pentru un pacient cu greutatea de 70 kg aceasta corespunde unei viteze maxime de perfuzare de 175 ml pe ora.
Cantitatea de substrat administrata este de 5,6 g aminoacizi pe ora, 11,2 g glucoza pe ora si 7 g lipide pe ora.

Copii
Nou-ndascuti, sugari si copii cu varsta sub doi ani

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild este contraindicat la nou-nascuti, sugari si copii cu varsta < 2
ani (vezi pct. 4.3).

Copii cu varsta cuprinsa ntre 2 si 13 ani

Recomandarile furnizate cu privire la doze constituie date orientative care au ca baza cerintele medii. Dozele
trebuie ajustate individual in functie de varsta, stadiul de dezvoltare si boala. Pentru calcularea dozelor trebuie
luat in considerare statusul de hidratare al copilului.

La copii poate fi necesara initierea terapiei nutritionale cu jumatate din doza tintd. Doza trebuie crescuta treptat,
in functie de capacitatea metabolica individuald, pana la doza maxima.

Doza zilnica pentru grupa de varsta 2-4 ani:
45 ml/kg greutate corporald, ceea ce corespunde cu:



1,44 g aminoacizi /kg greutate corporald / zi
2,88 g glucoza /kg greutate corporala / zi
1,8 g lipide /kg greutate corporala / zi.

Doza zilnica pentru grupa de varsta 5-13 ani:

30 ml/kg greutate corporala, ceea ce corespunde cu:
0,96 g aminoacizi /kg greutate corporala / zi

1,92 g glucoza /kg greutate corporald / zi

1,2 g lipide /kg greutate corporald / zi.

Viteza maxima de perfuzare este de 2,5 ml/kg greutate corporala per ora, ceea ce corespunde cu:
0,08 g aminoacizi /kg greutate corporald / ord
0,16 g glucoza /kg greutate corporala / ora
0,1 g lipide /kg greutate corporald / ora.

Din cauza necesitatilor individuale ale pacientilor pediatrici, este posibil ca NuTRIflex Lipid peri novo emulsie
perfuzabila si nu acopere in masura suficienta cerintele totale de energie si lichide. In astfel de situatii, trebuie
sd se furnizeze suplimentar carbohidrati si/sau lipide si/sau lichide, dupa caz.

Pacienti cu insuficienta renalda/hepatica
Dozele trebuie ajustate individual la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala (vezi si pct. 4.4).

Durata tratamentului

Durata tratamentului pentru indicatiile mentionate nu trebuie si depaseasci 7 zile. In timpul administrarii
NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild este necesara administrarea unor cantitati adecvate de
oligoelemente si vitamine.

Durata de perfuzare a unei pungi
Durata de perfuzare recomandata pentru o punga de nutritie parenterala este de maxim 24 ore.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa. Perfuzie Intr-o vena periferica sau centrala.

4.3 Contraindicatii

° hipersensibilitate la substantele active, la proteine din oud, arahide sau soia sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1

tulburari congenitale ale metabolismului aminoacizilor

hipertrigliceridemie severa (> 1000 mg/dl sau 11,4 mmol/l)

coagulopatie severa

hiperglicemie care nu raspunde la doze de insulind de pana la 6 unitati de insulind/ora
acidoza

colestaza intrahepatica

insuficienta hepatica severa

insuficientd renala severa in absenta tratamentului de substitutie renala

diateza hemoragica evolutiva

evenimente tromboembolice acute, embolie lipidica

Avand in vedere compozitia, NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild nu trebuie administrat nou-
nascutilor, sugarilor si copiilor cu varsta sub 2 ani.



Contraindicatiile generale pentru nutritia parenterala includ:

status circulator instabil cu risc vital (stari de colaps si soc)

faze acute ale infarctului miocardic si accidentului vascular cerebral

afectiune metabolica instabila (de exemplu sindrom postagresiv sever, coma de origine necunoscuta)
aport inadecvat de oxigen la nivel celular

tulburari ale echilibrului hidroelectrolitic

edem pulmonar acut

insuficientd cardiacd decompensata

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Este necesara prudenta in cazurile de crestere a osmolaritatii serice.
Inaintea initierii perfuziei este necesara corectarea tulburarilor de echilibru hidroelectrolitic sau acido-bazic.

O viteza de perfuzare prea mare poate determina hipervolemie cu concentratii serice patologice ale
electrolitilor, hiperhidratare si edem pulmonar.

Orice semn sau simptom de reactie anafilactica (precum febré, frisoane, eruptie cutanati tranzitorie sau
dispnee) impune intreruperea imediata a perfuziei.

in timpul administrarii NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabili trebuie monitorizati concentratia serici
a trigliceridelor.

In functie de starea metabolici a pacientului, ocazional poate s apara hipertrigliceridemia. Daca in timpul
administrarii de lipide concentratia plasmatica a trigliceridelor depaseste valoarea de 4,6 mmol/l (400 mg/dl), se
recomanda reducerea vitezei de perfuzare. Perfuzia trebuie Intrerupta in cazul in care concentratia plasmatica a
trigliceridelor depéseste valoarea de 11,4 mmol/l (1000 mg/dl), deoarece aceste concentratii au fost asociate cu
pancreatita acuta.

Pacienti cu tulburari ale metabolismului lipidic

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu tulburéri ale
metabolismului lipidic si valori crescute ale trigliceridelor serice, de exemplu insuficienta renala, diabet
zaharat, pancreatita, disfunctie hepatica, hipotiroidie (cu hipertrigliceridemie), sepsis si sindrom metabolic.
Daca NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila este administrat pacientilor cu astfel de afectiuni, este
necesara monitorizarea mai frecventa a trigliceridelor serice, pentru a asigura eliminarea trigliceridelor si
concentratii stabile ale trigliceridelor sub 11,4 mmol/l (1000 mg/dl).

In hiperlipidemiile combinate si in sindromul metabolic, concentratiile trigliceridelor reactioneazi la glucoza,
lipide si supranutritie. Ajustati doza in mod corespunzator. Evaluati si monitorizati alte surse de lipide si
glucoza, precum si medicamentele care interfereaza cu metabolismul acestora.

De asemenea, prezenta hipertrigliceridemiei la 12 ore dupa administrarea lipidelor indica o tulburare a
metabolismului lipidic.

Similar tuturor solutiilor care contin carbohidrati, administrarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila
poate determina hiperglicemie. Trebuie monitorizate valorile glicemiei. In caz de hiperglicemie, trebuie redusa
viteza de perfuzare sau trebuie administrata insulina. Daca pacientului i se administreaza intravenos
concomitent alte solutii care contin glucoza, trebuie sa se ia in considerare cantitatea de glucoza administrata
suplimentar.



Poate fi indicata intreruperea administrarii emulsiei daca in timpul administrarii glicemia depaseste valoarea de
14 mmol/1 (250 mg/dl).

Realimentarea sau repletia la pacientii cu malnutritie sau depletie poate determina hipokaliemie, hipofosfatemie
si hipomagneziemie. Este necesard suplimentarea adecvata a electrolitilor in functie de abaterile de la valorile
normale.

Sunt necesare verificari ale electrolitilor serici, echilibrului hidric, echilibrului acido-bazic si hemoleucogramei,
coagulogramei, functiei hepatice si renale.

La nevoie, poate fi necesara substitutia de electroliti, vitamine si oligoelemente. Deoarece NuTRIflex Lipid peri
novo emulsie perfuzabild contine zinc, magneziu, calciu si fosfat, este necesara prudentd atunci cand este
administrat concomitent cu solutii care contin aceste substante.

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila este un preparat cu compozitie complexa. Prin urmare, se
recomanda insistent sd nu se adauge alte solutii (atat timp cat compatibilitatea nu este dovedita — vezi pct. 6.2).
Aditiile pot creste osmolaritatea globala a emulsiei, ceea ce trebuie luat in considerare la administrarea
periferica, iar locul de administrare a injectiei trebuie monitorizat.

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila nu trebuie administrat concomitent cu sangele in aceeasi linie
de perfuzie, din cauza riscului de pseudoaglutinare.

Similar tuturor solutiilor cu administrare intravenoasa, mai ales destinate nutritiei parenterale, sunt necesare
masuri stricte de asepsie la perfuzarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila.

Perfuzarea in venele periferice poate provoca tromboflebitd. Monitorizati zilnic locul de administrare a
perfuziei pentru depistarea eventualelor semne de tromboflebita.

Varstnici
In general, se administreaza aceeasi doza ca la adulti, Insa este necesara prudenta la pacientii care sufera de alte
boli, precum insuficienta cardiacd sau renald, care pot fi asociate frecvent cu varsta avansata.

Pacienti cu diabet zaharat, disfunctie cardiaca sau renala

Similar tuturor solutiilor perfuzabile cu volum mare, NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila trebuie
administrat cu prudenta la pacientii cu disfunctie cardiaca sau renala.

Experienta privind utilizarea la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald este limitata.

Acest medicament contine 1150 mg sodiu per punga de 1250 ml, echivalent cu 58% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Doza maxima zilnica din acest medicament pentru un adult cu greutatea de 70 kg este echivalentd cu 129% din
doza maxima zilnica recomandatid de OMS pentru sodiu.

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila este considerat ca avand un continut crescut de sodiu. Acest
lucru trebuie avut in vedere in special la persoanele care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Influenta asupra analizelor de laborator

Prezenta lipidelor poate influenta anumite determinari de laborator (de exemplu bilirubina, lactat
dehidrogenaza, saturatia de oxigen) daca se recolteaza sange inainte ca lipidele din circulatia sanguina sa fi fost
eliminate suficient.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Unele medicamente, cum este insulina, pot afecta sistemul de lipaze al organismului. Cu toate acestea, acest tip
de interactiune pare a avea numai o importanta clinica limitata.

Heparina administrata in doze clinice determina o eliberare tranzitorie a lipoproteinlipazei in circulatia
sanguind. Aceasta poate determina o crestere initiala a lipolizei plasmatice, urmata de o scédere tranzitorie a
clearance-ului trigliceridelor.

Uleiul de soia are un continut natural de vitamina K;. Acesta poate influenta efectul terapeutic al derivatilor
cumarinici, efect care trebuie monitorizat indeaproape la pacientii tratati cu astfel de medicamente.

Solutiile care contin potasiu, cum este NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila, trebuie administrate cu
prudentd la pacientii tratati cu medicamente care cresc potasemia, de exemplu diuretice care economisesc
potasiul (triamteren, amilorid, spironolactond), inhibitori ai ECA (de exemplu captopril, enalapril), antagonisti
ai receptorilor de angiotensina II (de exemplu losartan, valsartan), ciclosporina si tacrolimus.

Corticosteroizii si ACTH sunt asociati cu retentie sodica si lichidiana.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila la femeile gravide sunt
inexistente sau limitate. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3). Nutrifia parenterala poate deveni necesara in timpul sarcinii. NuTRIflex Lipid
peri novo emulsie perfuzabild trebuie administrat la femei gravide numai dupa evaluarea atenta a situatiei.

Alaptarea
Componentele/metabolitii NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila se excreta in laptele uman, dar la

doze terapeutice nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Cu toate acestea,
aldptarea nu este recomandatd mamelor cérora li se administreaza nutritie parenterala.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind utilizarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In conditiile unei utiliziri corecte in ceea ce priveste monitorizarea dozelor, respectarea restrictiilor de siguranta

si a instructiunilor, pot totusi sa apara reactii adverse. Urmatoarea listd include un numar de reactii sistemice
care pot fi asociate cu utilizarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila.



Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventd, dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: Hipercoagulare
Cu frecventa necunoscuta: Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii alergice (de exemplu reactii anafilactice, eruptii cutanate, edem laringian, oral si facial)

Tulburdiri metabolice si de nutritie

Foarte rare: Hiperlipidemie, hiperglicemie, acidozd metabolica
Frecventa acestor reactii adverse este dependenta de doza si poate fi mai
mare n caz de supradozaj lipidic absolut sau relativ.

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: Cefalee, somnolenta

Tulburari vasculare
Rare: Hipertensiune sau hipotensiune arteriala, eritem facial tranzitoriu

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: Dispnee, cianoza

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: Greata, varsaturi

Tulburdiri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Inapetenta

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: Colestaza

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Rare: Eritem, transpiratie

Tulburari musculo-scheletice i ale tesutului conjunctiv
Rare: Dorsalgie, dureri osoase, toracice i in regiunea lombara

Tulburari generale i la nivelul locului de administrare

Frecvente: Dupa cateva zile poate aparea iritatia venei, flebita sau tromboflebita.
Rare: Pirexie, senzatie de frig, frisoane
Foarte rare: Sindrom de supraincarcare lipidica (pentru detalii vezi mai jos)



Daca apar semne de iritatie a peretelui venei, flebita sau tromboflebita, trebuie avutd in vedere schimbarea
locului de administrare a perfuziei.

In cazul aparitiei de reactii adverse, perfuzia trebuie oprita.

In cazul in care concentratia trigliceridelor depaseste valoarea de 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) in timpul perfuziei,
perfuzia trebuie opritd. La concentratii care depasesc 4,6 mmol/l (400 mg/dl), perfuzia poate fi continuata cu o
doza redusa (vezi pct. 4.4).

Dacai se reporneste perfuzia, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, in special la inceput, iar concentratiile
serice ale trigliceridelor trebuie determinate la intervale scurte.

Informatii privind anumite reactii adverse
Greata, varsaturile si inapetenta sunt simptome asociate adesea cu afectiuni pentru care este indicata nutritia
parenterala si, in acelasi timp, pot fi asociate cu nutritia parenterala.

Sindrom de supraincarcare lipidica

Afectarea capacitatii de a elimina trigliceridele poate determina aparitia ,,sindromului de supraincarcare
lipidica” care poate fi cauzat de supradozaj. Trebuie observate posibilele semne de supraincércare metabolica.
Cauza poate fi genetica (metabolism individual diferit) sau metabolizarea grasimilor poate fi afectata de boli
curente sau anterioare. De asemenea, acest sindrom poate aparea in timpul hipertrigliceridemiei severe, chiar la
viteze de perfuzare recomandate si in asociere cu o modificare brusca a starii clinice a pacientului, de exemplu
disfunctie renala sau infectie. Sindromul de supraincarcare lipidica se caracterizeaza prin hiperlipidemie, febra,
infiltrare grasa, hepatomegalie cu sau fara icter, splenomegalie, anemie, leucopenie, trombocitopenie, tulburari
de coagulare, hemoliza si reticulocitoza, valori anormale ale testelor functionale hepatice si coma. Simptomele
sunt, de reguld, reversibile daca se Intrerupe perfuzia cu emulsie lipidica.

Daca apar semne de sindrom de supraincarcare lipidica, perfuzia cu NuTRIflex Lipid peri novo emulsie
perfuzabila trebuie intreruptd imediat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui
detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania http:/www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj hidroelectrolitic
Hiperhidratare, dezechilibru electrolitic si edem pulmonar.

Simptome de supradozaj cu aminoacizi



Pierderi renale de aminoacizi asociate cu dezechilibru secundar al aminoacizilor, stare generala de rau, varsaturi
si frisoane.

Simptome de supradozaj cu glucoza
Hiperglicemie, glicozurie, deshidratare, hiperosmolalitate, coma hiperglicemica hiperosmolara.

Simptome de supradozaj lipidic
Vezi pct. 4.8.

Tratament

In caz de supradozaj este indicatd oprirea imediata a perfuziei. Pot fi avute in vedere alte masuri terapeutice, in
functie de simptomele particulare §i severitatea acestora. In cazul reludrii perfuziei dupa ameliorarea
simptomelor, se recomanda cresterea treptata a vitezei de perfuzare si monitorizare frecventa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Solutii pentru nutritie parenterald, combinatii
codul ATC: B 05BA10

Mecanism de actiune

Scopul nutritiei parenterale este de a furniza toti nutrientii si energia necesare pentru cresterea si/sau
regenerarea tisulard, precum si pentru mentinerea tuturor functiilor organismului.

Aminoacizii au o importanta deosebita, deoarece unii dintre acestia sunt componente esentiale pentru sinteza
proteicd. Administrarea simultana a surselor de energie (carbohidrati/lipide) este necesara in scopul conservarii
aminoacizilor pentru regenerare tisulara si anabolism si prevenirea utilizarii acestora ca sursa de energie.

Glucoza este metabolizata in organism in mod ubicuitar. Unele tesuturi si organe, precum sistemul nervos
central, maduva osoasa, eritrocitele si epiteliul tubular, isi acopera necesarul energetic exclusiv din glucoza. In
plus, glucoza actioneaza ca substrat structural pentru diferite substante celulare.

Avand 1n vedere densitatea lor energetica ridicata, lipidele reprezinta o forma eficientd de sursa de energie.
Trigliceridele cu lant lung furnizeaza organismului acizii grasi esentiali pentru sinteza componentelor celulare.
In aceste scopuri, emulsiile lipidice contin trigliceride cu lant mediu si lung (derivate din ulei de soia).
Trigliceridele cu lant mediu sunt hidrolizate, eliminate din circulatie si oxidate complet mai rapid decat
trigliceridele cu lant lung. Acestea sunt un substrat energetic preferat, mai ales atunci cand exista o tulburare a
degradarii si/sau utilizarii trigliceridelor cu lant lung, de exemplu atunci cand exista un deficit de

lipoproteinlipaza si/sau deficit de cofactori ai lipoproteinlipazei.

Acizii grasi nesaturati derivati din fractia trigliceridelor cu lant lung servesc in principal la profilaxia si
tratamentul deficitului de acizi grasi esentiali.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
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NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild se administreaza prin perfuzie intravenoasa. Prin urmare, toate
substraturile sunt disponibile pentru metabolizare imediata.

Distributie

Doza, viteza de perfuzare, statusul metabolic si factorii individuali ai pacientului (nivelul repausului alimentar)
au o importanta decisiva pentru atingerea concentratiilor maxime de trigliceride. Atunci cand este utilizat
conform instructiunilor in ceea ce priveste recomandarile de dozaj, concentratiile trigliceridelor nu depasesc, in
general, 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Acizii grasi cu lant mediu au o afinitate scizuta pentru albumini. in experimentele la animale in care s-au
administrat emulsii pure de trigliceride cu lant mediu, s-a demonstrat ca acizii grasi cu lant mediu pot traversa
bariera hematoencefalicd, in caz de supradozaj. Nu au fost observate reactii adverse la utilizarea unei emulsii
continand un amestec de trigliceride cu lant mediu si trigliceride cu lant lung, deoarece trigliceridele cu lang
lung au un efect inhibitor asupra hidrolizei trigliceridelor cu lant mediu. De aceea, pot fi excluse efectele toxice
asupra creierului dupa administrarea NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila.

Aminoacizii sunt incorporati intr-o varietate de proteine in diferite organe ale corpului. In plus, fiecare
aminoacid este mentinut ca aminoacid liber in sange si intracelular.

Deoarece glucoza este solubila in apd, aceasta este distribuitd impreuna cu sangele in Intregul organism. Mai
intai, solutia de glucoza este distribuita in spatiul intravascular, apoi este preluata in spatiul intracelular.

Nu sunt disponibile date privind traversarea barierei placentare de catre componente.

Metabolizare

Aminoacizii care nu intrd in sinteza proteica sunt metabolizati dupa cum urmeaza. Gruparea amino este
separata de scheletul de carbon prin transaminare. Lantul de carbon este fie oxidat direct in CO», fie utilizat ca
substrat pentru gluconeogeneza la nivel hepatic. De asemenea, gruparea amino este metabolizata la nivel

hepatic in uree.

Glucoza este metabolizatd in CO; si H>O pe céile metabolice cunoscute. O parte din glucoza este utilizata la
sinteza lipidelor.

Dupa perfuzare, trigliceridele sunt hidrolizate in glicerol si acizi grasi. Ambele sunt incluse in ciile fiziologice
de producere a energiei, sinteza a moleculelor biologic active, gluconeogeneza si resinteza a lipidelor.

Eliminare

Doar o cantitate mica de aminoacizi este eliminata in urina in forma nemodificata.

Excesul de glucoza este eliminat 1n urind doar daca se atinge pragul renal de glucoza.

Atat trigliceridele din ulei de soia, cat si trigliceridele cu lant mediu sunt metabolizate complet in CO» si H,O.

Cantitati mici de lipide se pierd doar in timpul descuamarii celulelor din piele si a altor membrane epiteliale.
Virtual, eliminarea renald nu are loc.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii non-clinice cu NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila.

Nu se anticipeaza efecte toxice ale amestecului de nutrienti administrat ca terapie de substitutie la dozele
recomandate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Fitoestrogenii, cum este B-sitosterolul, pot fi gasiti in diferite uleiuri vegetale, mai ales in uleiul de soia. A fost
observata afectarea fertilitatii la sobolan si iepure dupa administrarea subcutanata si intravaginala de
B-sitosterol. Tinand cont de nivelul actual al informatiilor cunoscute, efectele observate la animale nu par a
avea relevanta pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Glicerol

Fosfolipide din ou pentru preparate injectabile
Oleat de sodiu

Amestec racemic de alfa-tocoferol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild nu trebuie amestecat cu alte medicamente pentru care
compatibilitatea nu a fost documentata. Vezi pct. 6.6.

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabila nu trebuie administrat concomitent cu sangele, vezi pct. 4.4.
6.3 Perioada de valabilitate

Nedeschis
2 ani

Dupa indepartarea foliei de protectie si dupa amestecarea continutului pungii
Stabilitatea chimica si fizico-chimica in conditii de utilizare a amestecului de aminoacizi, glucoza si grasimi a
fost demonstrata timp de 7 zile la 2-8°C si pentru inca 2 zile la 25°C.

Dupa adaugarea aditivilor compatibili

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa adaugarea aditivilor. Daca nu
este utilizat imediat dupd adaugarea aditivilor, perioadele si conditiile de pastrare in uz, nainte de utilizare,
reprezintd responsabilitatea utilizatorului.

Dupa prima deschidere (inteparea portului de perfuzare)
Emulsia trebuie utilizatd imediat dupa deschiderea recipientului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela. Daca se congeleaza accidental, punga trebuie aruncata.
A se tine punga in folia de protectie pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

NuTRIflex Lipid peri novo emulsie perfuzabild este disponibil in pungi flexibile cu compartimente multiple din
folie stratificata. Stratul interior, in contact cu solutia, este din polipropilena. Portul cu baza dubla este din
polipropilena si stiren-etilen-butilen-stiren. Pungile cu compartimente multiple contin:

- 1250 ml (500 ml solutie de aminoacizi + 250 ml emulsie lipidica + 500 ml solutie de glucoza)

- 1875 ml (750 ml solutie de aminoacizi + 375 ml emulsie lipidica + 750 ml solutie de glucoza)

— 2500 ml (1000 ml solutie de aminoacizi + 500 ml emulsie lipidica + 1000 ml solutie de glucoza)

Taietura Folie de Maner/agif
_ ajutditoare protectie | dtoare
Glucoza
Emulsie
1) S
I & lipidica
= sl Solutie de
aminoacizi
l‘ Y= - e
Indicator de == Absorbant Port de a4 Port.pentru
oxigen de oxigen perfuzare | | medicament
Figura A Figura B

Figura A: Punga cu compartimente multiple este ambalata intr-o folie de protectie. Intre pungi si folia de
protectie se afla un absorbant de oxigen si un indicator de oxigen; plicul cu absorbant de oxigen este din
material inert si contine hidroxid de fier.

Figura B: Compartimentul superior contine solutie de glucoza, compartimentul din mijloc contine emulsie
lipidica si compartimentul inferior contine solutie de aminoacizi.

Compartimentul superior i compartimentul din mijloc pot fi conectate cu compartimentul inferior prin
deschiderea sigiliilor intermediare (sigilii de tip banda).

Designul pungii permite amestecarea aminoacizilor, glucozei, lipidelor si electrolitilor Intr-un singur
compartiment. Deschiderea sigiliilor de tip banda determina amestecarea In conditii sterile, astfel incat sa se

formeze o emulsie.

Recipientele de diferite marimi sunt furnizate in cutii continand cinci pungi.
Mairimi de ambalaj: 5 x 1250 ml, 5 x 1875 ml si 5 x 2500 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Fara cerinte speciale la eliminare.

Inainte de utilizare, medicamentele pentru nutritie parenterald trebuie inspectate vizual pentru depistarea
eventualelor deteriorari, modificari de culoare si instabilitate a emulsiei.

A nu se utiliza pungi deteriorate. Folia de protectie, punga primara si sigiliile de tip banda dintre compartimente
trebuie sa fie intacte. A se utiliza numai daca solutiile de aminoacizi si glucoza sunt limpezi si incolore pana la
galben-pai si daca emulsia lipidica este omogena cu aspect alb-laptos. A nu se utiliza daca solutiile contin
particule.

Dupa amestecarea celor trei compartimente, a nu se utiliza daca emulsia prezinta modificari de culoare sau
semne ale fazei separarii fazelor (picaturi uleioase, strat uleios). A se opri imediat perfuzia in cazul aparitiei

unor modificari de culoare ale emulsiei sau a unor semne ale separarii fazelor.

Inainte de deschiderea foliei de protectie, verificati culoarea indicatorului de oxigen (vezi Figura A). A nu se
utiliza daca indicatorul de oxigen devine roz. A se utiliza numai daca indicatorul de oxigen este galben.

Pregatirea emulsiei amestec

Trebuie respectate cu strictete principiile de manipulare in conditii aseptice.

Pentru a deschide: rupeti folia de protectie pornind de la tdietura ajutitoare (Fig. 1). Scoateti punga din folia de
protectie. Aruncati folia de protectie, indicatorul de oxigen si absorbantul de oxigen.

Inspectati vizual punga primara pentru depistarea eventualelor scurgeri. Pungile care prezinta scurgeri trebuie
aruncate, deoarece nu poate fi garantata sterilitatea.

Pentru a deschide si amesteca compartimentele secvential, rulati punga cu ambele méini, Incepand prin a
deschide sigiliul de tip banda care separd compartimentul superior (glucozd) si compartimentul inferior
(aminoacizi) (Fig. 2a). Apoi continuati sa aplicati presiune, astfel incat sigiliul de tip banda care separa
compartimentul din mijloc (lipide) si compartimentul inferior sa se desfaca (Fig. 2b).

Adaugarea de aditivi

Dupa indepartarea sigiliului de aluminiu (Fig. 3) se pot adauga aditivi compatibili prin portul pentru
medicamente (Fig. 4).
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Datele privind compatibilitatea pentru diferiti aditivi (de exemplu electroliti, oligoelemente, vitamine) si
perioada de valabilitate aferentd acestor aditivi pot fi furnizate de fabricant la cerere.

Amestecati bine continutul pungii (Fig. 5) si inspectati vizual amestecul (Fig. 6). Nu trebuie sa existe semne ale
fazei de separare a emulsiei.

Amestecul este o emulsie omogena de tip ulei in apa, de culoare alb laptos.

Pregatirea pentru perfuzare

Inainte de perfuzare, emulsia trebuie adusa intotdeauna la temperatura camerei.

Indepirtati folia de aluminiu (Fig. 7) de pe portul de perfuzare si atasati trusa de perfuzare (Fig. 8). Utilizati o
trusa de perfuzare fara aerisire sau inchideti supapa de aerisire daca utilizati o trusa cu aerisire. Agatati punga
de stativul pentru perfuzie (Fig. 9) si administrati perfuzia utilizand tehnica standard.

Y
—

|
|

Pentru o singurad utilizare. Recipientul si resturile neutilizate trebuie aruncate dupa utilizare.

A nu se reconecta recipiente utilizate partial.

Daca se utilizeaza filtre, acestea trebuie sa fie permeabile la lipide (dimensiune pori > 1,2 pm).
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