AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6980/2014/01-02-03-04 Anexa 2
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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PERIOLIMEL N4E emulsie perfuzabila
OLIMEL N7E emulsie perfuzabila
OLIMEL NOE emulsie perfuzabila
OLIMEL N9 emulsie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
PERIOLIMEL /OLIMEL se prezinta sub forma unei pungi cu 3 compartimente.

[Pentru PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E si OLIMEL N9E:]
Fiecare punga contine 0 solutie de glucoza cu calciu, o emulsie lipidica si 0 solutie de aminoacizi
cu alti electroliti.

[Pentru OLIMEL N9:]
Fiecare punga contine 0 solutie de glucoza, 0 emulsie lipidica si 0 solutie de aminoacizi.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]

Continutul unei pungi
1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Solutie de glucoza 18,75% 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
(echivalent cu 18,75 g/100 ml)
Solutie de aminoacizi 6,3% 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
(echivalent cu 6,3 g/100 ml)
Emulsie lipidica 15% 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml
(echivalent cu 15 g/100 ml)
[Pentru OLIMEL N7E:]
Continutul unei pungi
1000 ml 1500 ml 2000 mi
Solutie de glucoza 35% 400 ml 600 mi 800 mi
(echivalent cu 35 g/100 ml)
Solutie de aminoacizill,1% 400 ml 600 ml 800 ml
(echivalent cu 11,1 g/100)
Emulsie lipidica 20% 200 ml 300 mi 400 ml
(echivalent cu 20 g/100 ml)




[Pentru OLIMEL N9E:]

Continutul unei pungi

1000 mi 1500 ml 2000 ml
Solutie de glucoza 27,5% 400 ml 600 ml 800 ml
(echivalent cu 27,5 g/100 ml)
Solutie de aminoacizil4,2% 400 ml 600 ml 800 ml
(echivalent cu 14,29/100ml)
Emulsie lipidica 20% 200 ml 300 ml 400 ml
(echivalent cu 20 g/100 ml)

[Pentru OLIMEL N9:]

Continutul unei pungi

1000 ml 1500 ml 2000 ml
Solutie de glucoza 27,5% 400 ml 600 ml 800 ml
(echivalent cu 27,5 g/100 ml)
Solutie de aminoacizil4,2% 400 ml 600 ml 800 ml
(echivalent cu 14,2¢g/100ml)
Emulsie lipidica 20% 200 ml 300 ml 400 ml
(echivalent cu 20 g/100 ml)

Compozitia emulsiei reconstituite dupa amestecarea continuturilor celor 3 compartimente:

Pentru PERIOLIMEL N4E:

Substante active 1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Ulei de masline, rafinat + ulei de soia, rafinat® (30,00 g 45,00 g 60,00 g 75,00 g
Alanina 3,66 5,50 g 7,339 9,16 g
Arginina 2,48 g 3,729 4,96 g 6,20 g
Acid aspartic 0,73 g 1,109 1,46 ¢ 1,83 ¢
Acid glutamic 1,26 ¢ 1,90¢g 2,53 ¢ 3,16 g
Glicinad 1,76 g 2,639 3,514 4,39 g
Histidina 151g 2,26 g 3,029 3,779
Izoleucind 1,26 g 1,90¢ 2,534 3,16 g
Leucina 1,76 g 2,639 3,519 4,39 g
Lizina 1,999 2,999 3,98 9 4,98 ¢
(echivalent cu acetat de lizina) (2,81 0) (4,21 9) (5,62 0) (7,02 g)
Metionina 1,26 g 190¢g 2,539 3,16 g
Fenilalanind 1,76 ¢ 2,639 3,519 4,39 g
Prolind 151¢g 2,26 g 3,029 3,779
Serina 1,009 1509 2,009 2,50 g
Treonind 1,26 g 190¢g 2,53 ¢ 3,16 g
Triptofan 0,42 ¢ 0,64 g 0,85 ¢ 1,06 g
Tirozina 0,06 g 0,10 g 0,139 0,16 g
Valina 1,629 2,439 3,249 4,059
Acetat de sodiu trihidrat 1,16 g 1,73 ¢ 2,319 2,89 g
Glicerofosfat de sodiu hidratat 191¢ 2,879 3,820 4,78 g
Clorura de potasiu 1,199 1,799 2,38 ¢ 2,98 ¢
Clorurd de magneziu hexahidrat 0,459 0,679 0,909 1,12 g
Clorura de calciu dihidrat 0,309 0,44 g 0,59 g 0,74 g
Glucoza 75,00 g 112,50 g 150,00 |187,50¢
(82,509)  |(123,75g)  |(165,00 ) (206,25 Q)

& Amestec de ulei de masline rafinat (aproximativ 80%) si ulei de soia rafinat (aproximativ 20%)

corespunzator unui raport acizi grasi esentiali/acizi grasi totali de 20%.
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Pentru OLIMEL N7E:]

Substante active 1000 ml 1500 ml 2000 ml
Ulei de masline, rafinat + ulei de soia, rafinat® [40,00 g 60,00 g 80,00 g
Alanina 6,41 g 9,619 12,82 ¢
Arginina 4,34 g 6,51 g 8,68 g
Acid aspartic 1,28 ¢ 192¢ 2,56 ¢
Acid glutamic 2,21 ¢ 3,32 g 4,42 g
Glicina 3,979 4,60 g 6,14 ¢
Histidina 2,649 3,97 g 5,29 g
Izoleucina 2,219 3,32 ¢ 4,42 g
Leucina 3,07 g 4,60 g 6,14 g
Lizina 3,48 g 5,239 6,97 ¢
(echivalent cu acetat de lizina) (4,88 g) (7,31 9) (9,759)
Metionina 2,219 3,329 4,429
Fenilalanina 3,079 4,609 6,149
Prolina 2,649 3,979 5,299
Serina 1,759 2,629 3,509
Treonina 2,219 3,329 4,429
Triptofan 0,749 1,109 1,47g
Tirozina 0,119 0,179 0,229
Valina 2,839 4,259 5,660
Acetat de sodiu trihidrat 1,509 2,249 2,999
Glicerofosfat de sodiu hidratat 3,670 5,519 7,349
Clorura de potasiu 2,24q 3,350 4,479
Clorura de magneziu hexahidrat 0,819 1,229 1,629
Clorura de calciu dihidrat 0,529 0,779 1,039
Glucoza 140,009 210,009 280,009
(echivalentd cu glucoza monohidrat) (154,000)  1(231,00q) (308.00q)

# Amestec de ulei de masline rafinat (aproximativ 80%) si ulei de soia rafinat (aproximativ 20%)

corespunzator unui raport acizi grasi esentiali/acizi grasi totali de 20%.

Pentru OLIMEL N9E:]

Substante active 1000 ml 1500 ml 2000 ml
Ulei de masline, rafinat + ulei de soia, rafinat  |40,00 g 60,00 g 80,00 g
Alanind 8,24 g 12,36 g 16,48 ¢
Arginind 5,58 g 8,379 11,16 g
Acid aspartic 1,659 2,479 3,30 9
Acid glutamic 2,84 ¢ 4,279 5,699
Glicina 3,95 g 5,92 g 7,90 g
Histidina 3,40 g 5,09 g 6,79 ¢
[zoleucind 2,849 4,27 9 5,69 g
Leucina 3,95 ¢g 5929 790¢
Lizina 4,48 g 6,72 g 8,96 g
(echivalent cu acetat de lizina) (6,32 g) (9,48 9) (12,64 g)
Metionina 2,84¢ 4,27 g 5,69 g
Fenilalanina 3,95 ¢ 5,929 7,909
Prolind 3,40 g 5,09 g 6,79 ¢
Serina 2,25¢ 3,379 4,50 g
Treonina 2,849 4,27 g 5,69 g
Triptofan 0,95 g 1,42 g 1,90 ¢
Tirozina 0,159 0,22 g 0,30 g
Valina 3,64 g 5,47 ¢ 7,299
Acetat de sodiu trihidrat 1,50 g 2,24 9 2,999
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Glicerofosfat de sodiu hidratat 3,67 g 5,51 g 7,34 ¢
Clorura de potasiu 2,24 g 3,359 4,47 g
Clorurd de magneziu hexahidrat 0,81 g 1,22 ¢ 1,62 ¢
Clorura de calciu dihidrat 0,52 g 0,77 g 1,03 ¢
Glucoza 110,00 g 165,00 g 220,00 g
(echivalenta cu glucoza monohidrat) (121.000)  |(181.50a) (242.00q)

# Amestec de ulei de masline rafinat (aproximativ 80%) si ulei de soia rafinat (aproximativ 20%)
corespunzator unui raport acizi grasi esentiali/acizi grasi totali de 20%.

Pentru OLIMEL N9:]

Substante active 1000 ml 1500 ml 2000 ml
Ulei de masline, rafinat + ulei de soia, rafinat® |40,00 g 60,00 g 80,00 g
Alanini 8,24 ¢ 12,36 g 16,48 g
Arginina 5,58 g 8,37 ¢ 11,16 g
Acid aspartic 1,659 2,479 3,30 9
Acid glutamic 2,84 g 4,27 g 5,690
Glicina 3,95 ¢ 5,92 ¢ 7,909
Histidina 3,40 g 5,09 g 6,799
[zoleucina 2,84 ¢ 4,27 g 5,69 g
Leucina 3,95 ¢ 5,92 ¢ 7,90 g
Lizina 4,48 g 6,72 g 8,96 g
(echivalent cu acetat de lizina) (6,32 0) (9,48 ) (12,64 g)
Metionina 2,84 ¢ 4,27 ¢ 5,69 ¢
Fenilalanina 3,95 g 5,92 g 7,90 g
Prolina 3,40 g 5,09 g 6,799
Serina 2,259 3,37 g 4,50 g
Treonina 2,84 g 4,27 g 5,69 g
Triptofan 0,959 1,42 ¢ 190 g
Tirozina 0,159 0,22 g 0,30 g
Valina 3,649 5,479 7,299
Glucoza 110,00 g 165,00 g 220,00 g
(echivalentd cu glucoza monohidrat) (121,000)  1(181.50q) (242.000)

# Amestec de ulei de masline rafinat (aproximativ 80%) si ulei de soia rafinat (aproximativ 20%)
corespunzator unui raport acizi grasi esentiali/acizi grasi totali de 20%.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Aportul nutritional al emulsiei reconstituite pentru fiecare marime a pungii:

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]

1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml

Lipide 309 45 g 60 g 759

Aminoacizi 25,30 38,09 50,6 g 63,39

Azot 4,09 6,09 8,09 109

Glucoza 75,09 11259 150,0 g 187,59

Energie:

Numar total aproximativ de calorii 700 keal 1050 kcal 1400 kcal 1750 keal
Numar de calorii neproteice 600 kcal 900 kcal 1200 kcal 1500 kcal
Calorii din glucoza 300 keal 450 kcal 600 kcal 750 keal
Numir de calorii lipidice® 300 keal 450 kcal 600 Kkcal 750 keal
Raport calorii neproteice/azot 150 kcal/g 150 kcal/g 150 kcal/g 150 kcal/g
Raport calorii din glucoza/calorii 50/50 50/50 50/50 50/50




1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml

din lipide

Calorii din lipide/calorii totale 43% 43% 43% 13%
Electroliti:

Sodiu 2,0 mmol 31,5 mmol 42,0 mmol 52,5 mmol

Potasiu 16,0 mmol 24,0 mmol 32,0 mmol 40,0 mmol

Magneziu 2,2 mmol 3,3 mmol 4.4 mmol 5,5 mmol

Calciu 2,0 mmol 3,0 mmol 4,0 mmol 5,0 mmol

Fosfat ° 3,5 mmol 12,7 mmol 17,0 mmol 21,2 mmol

Acetat 27 mmol 41 mmol 55 mmol 69 mmol

Clorura 24 mmol 37 mmol 49 mmol 61 mmol
pH 6,4 6,4 6,4 6,4
Osmolaritate 760 mosm/I 760 mosm/I 760 mosm/l  [760 mosm/I

# Include calorii din fosfolipide din ou purificate
b Include fosfat provenit din emulsia de lipide
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FORMA FARMACEUTICA

3.

Dupa reconstituire:



Emulsie perfuzabila.

Aspect Thainte de reconstituire:
- Solutiile de aminoacizi si glucoza sunt limpezi, incolore sau slab galbui,
- Emulsia lipidica este omogena cu un aspect laptos.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

PERIOLIMEL / OLIMEL este indicat pentru nutritia parenterala la adulti si copii cu varsta mai mare
de 2 ani cand nutritia orald sau enterala este imposibila, insuficienta sau contraindicata.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

PERIOLIMEL / OLIMEL nu este recomandat pentru utilizarea la copii cu varsta mai mica de 2 ani,
datoritd compozitiei si volumului neadecvat (vezi pct. 4.4, 5.1 si 5.2).

Doza zilnicd maxima mentionatd mai jos nu trebuie depasita. Datoritd compozitiei statice a pungii
cu mai multe camere, abilitatea de a satisface simultan toate nevoile de nutrienti ale pacientului ar
putea sa nu fie posibila. Pot exista situatii clinice in care pacientii necesita cantitdti de nutrienti
diferite de compozitia pungii statice. In aceasta situatie, orice ajustari de volum (doza) trebuie sa ia
in considerare efectul rezultat pe care 1l va avea asupra dozarii tuturor celorlalte componente
nutritive ale PERIOLIMEL / OLIMEL.

La adulti
Doza depinde de consumul energetic al pacientului, de starea clinica, de greutatea corporala si de

capacitatea de a metaboliza constituentii din PERIOLIMEL / OLIMEL, precum si de aportul

energetic sau proteic suplimentar furnizat oral/enteral, ca urmare marimea pungii trebuie selectat

corespunzator.

Necesititile zilnice medii sunt de:

- 0,16 pana la 0,35 g azot/kg corp (1 pana la 2 g aminoacizi/kg), in functie de starea nutritionala
a pacientului si gradul de stres catabolic;

- 20 pana la 40 kcal/kg;

- 20 pana la 40 ml lichide/kg sau 1 pana la 1,5 ml pentru fiecare kcal consumata.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]

Tn cazul PERIOLIMEL, doza zilnici maxima este definita de aportul de lichide, 40 ml/kg, care
corespunde la 1 g/kg aminoacizi, 3 g/kg glucoza, 1,2 g/kg lipide, 0.8 mmol/kg sodiu si 0,6 mmol/kg
potasiu. Pentru un pacient de 70 kg, aceasta ar fi echivalent cu 2800 ml PERIOLIMEL pe zi,
rezultdnd un aport de 71 g aminoacizi, 210 g glucoza si 84 g lipide (adica 1680 kcal neproteice si
1960 kcal in total).

[Pentru OLIMEL N7E:]

In cazul OLIMEL, doza zilnici maxima este definita de aportul caloric total, 40 kcal/kg administrate
intr-un volum de 35 ml/kg, care corespunde la 1,5 g/kg aminoacizi, 4,9 g/kg glucoza, 1,4 g/kg lipide,
1,2 mmol/kg sodiu si 1,1 mmol/kg potasiu. Pentru un pacient de 70 kg, aceasta ar fi echivalent cu
2450 ml OLIMEL pe zi, rezultand un aport de 108 g aminoacizi, 343 g glucoza si 98 g lipide (adica
2352 kcal neproteice si 2793 kcal in total).

[Pentru OLIMEL NOE]
In cazul OLIMEL, doza zilnica maxima este definitd de aportul de aminoacizi, 35 ml/kg,
care corespunde la 2,0 g/kg aminoacizi, 3,9 g/kg glucoza, 1,4 g/kg lipide, 1,2 mmol/kg sodiu
si
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1,1 mmol/kg potasiu. Pentru un pacient de 70 kg, aceasta ar fi echivalent cu 2450 ml OLIMEL pe zi,
rezultand un aport de 140 g aminoacizi, 270 g glucoza si 98 g lipide (adica 2058 kcal neproteice si
2622 kcal n total).

[Pentru OLIMEL N9:]

Tn cazul OLIMEL, doza zilnicd maxima este definita de aportul de aminoacizi 35 ml/kg, care
corespunde la 2,0 g/kg aminoacizi, 3,9 g/kg glucoza si 1,4 g/kg lipide. Pentru un pacient de 70 kg,
aceasta ar fi echivalent cu 2450 ml OLIMEL pe zi, rezultand un aport de 140 g aminoacizi, 270 g
glucoza si 98 g lipide (adica 2058 kcal neproteice si 2622 kcal in total).

Tn mod normal, debitul trebuie crescut progresiv pe parcursul primei ore si apoi ajustat pentru a tine
cont de doza care trebuie administrata, de volumul aportului zilnic si de durata perfuziei.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]
In cazul PERIOLIMEL, rata maxima de perfuzie este de 3,2 ml/kg si ora, care corespunde la 0,08
g/kg/ora aminoacizi, 0,24 g/kg/ora glucoza si 0,10 g/kg/ora lipide.

[Pentru OLIMEL N7E:]
Pentru OLIMEL, viteza maxima de perfuzie este de 1,7 ml/kg/ora, corespunzand la 0,08 g/kg/ora
aminoacizi, 0,24 g/kg/ora glucoza si 0,07 g/kg/ora lipide.

[Pentru OLIMEL NOE:]
Pentru OLIMEL, viteza maxima de perfuzie este de 1,8 ml/kg/ora, corespunzand la 0,10 g/kg/ora
aminoacizi, 0,19 g/kg/ora glucoza si 0,07 g/kg/ora lipide.

[Pentru OLIMEL N9:]
Pentru OLIMEL, viteza maxima de perfuzie este de 1,8 ml/kg/ora (cu exceptia NPID, vezi mai jos),
corespunzand la 0,10 g/kg/ora aminoacizi, 0,19 g/kg/ora glucoza si 0,07 g/kg/ora lipide.

Pentru OLIMEL N9:

La pacientii cu nutritie parenterala intradialitica (NPID): Nutritia parenterald intradialitica este
destinata pacientilor care nu suferd de malnutritie acuta. Alegerea formulei si a volumului adecvate de
Olimel pentru a fi utilizate pentru NPID ar trebui sa fie ghidatd de decalajul dintre aporturile spontane,
asa cum este estimat, de ex. prin interviu alimentar si aporturile recomandate. In plus, toleranta
metabolica trebuie luata in considerare. Pentru OLIMEL N9, viteza maxima orara de perfuzie atunci
cand este administrata timp de 4 ore este de 3,6 ml/kg/ora, corespunzénd la 0,2 g/kg/ora aminoacizi,
0,40 g/kg/ora glucoza si 0,14 g/kg/ora lipide.

La copii cu varsta mai mare de 2 ani si adolescenti

Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti.

Dozajul depinde de consumul energetic al pacientului, de starea clinica, de greutatea corporala si de
capacitatea de a metaboliza constituentii din PERIOLIMEL / OLIMEL, precum si de energia sau
proteinele suplimentare administrate oral/enteral, ca urmare, marimea pungii trebuie selectata
corespunzator.

Tn plus, cerintele zilnice de lichide, azot si energetice scad continuu cu varsta. Doua grupe de
varstd, dela2la 11 aniside la 12 1al8 ani sunt luate Tn considerare.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]

Pentru PERIOLIMEL, Tn ambele grupe de varsta concentratia de magneziu este factorul limitativ
pentru doza zilnica. In grupa de varstd de la 2 la 11 ani, concentratia de lipide este factorul limitator
pentru rata orara. In grupa de varsta de 12 pana la 18 ani, concentratia de glucoza este factorul
limitator pentru rata orard. Aporturile rezultate sunt afisate mai jos :

| | intre 2 si 11 ani | intre 12 si 18 ani
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a PERIOLIMEL a PERIOLIMEL

Constituent Recomandat NAE Recomandat NAE
Volum maxim Volum maxim
Doza maxima zilnica
Lichide (ml/kg/zi) 60 — 120 45 50 - 80 45
Aminoacizi (g/kg/zi) 1-2 (panala 2,5) 1,1 1-2 1,1
Glucoza (g/kg/zi) 1,4-8,6 34 0,7-5,8 3.4
Lipide (g/kg/zi) 05-3 14 0,5-2 (pana la 14
) ) 3) 1

Energie totala : -
(keallkg/zi) 30-75 315 20-55 31,5
Rata maxima orara
PERIOLIMEL N4E
(ml/kg/ora) 4.3 3.2
Aminoacizi (g/kg/ord) 0,20 0,11 0,12 0,08
Glucoza (g/kg/ord) 0,36 0,33 0,24 0,24
Lipide (g/kg/ora) 0,13 0,13 0,13 0,10

2 Valori recomandate din ghidul ESPGHAN/ESPEN/ESPR 2018

[Pentru OLIMEL N7E:]

Pentru OLIMEL N7E, pentru ambele grupe de varsta, in ambele grupe de varsta concentraia de
magneziu este factorul limitativ pentru doza zilnica. In ambele grupe de varsta, concentratia de glucoza
este factorul limitator pentru rata orara. Aporturile rezultate sunt prezentate in continuare:

intre 2 si 11 ani

intre 12 si 18 ani

g OLIMEL N7E y OLIMEL N7E
: Recomandat . Recomandat .
Constituent Volum maxim Volum maxim
Doza maxima zilnica
Lichide (ml/kg/zi) 60 — 120 25 50 - 80 25
Aminoacizi (g/kg/zi) 1-2(panala2,5) 1,1 1-2 11
Glucoza (g/kg/zi) 1,4-8,6 35 0,7-5,8 35
Lipide (g/kg/zi) 05-3 10 0,5-2 (pana la 10
1 1 3) 1
Energie totald ’ ’
(kcallkg/zi) 30-75 28,5 20-55 28,5
Rata maxima orara
OLIMEL N7E

(lkgiom) &b L
Aminoacizi (g/kg/ord) 0,20 0,11 0,12 0,08
Glucoza (g/kg/ora) 0,36 0,36 0,24 0,24
Lipide (g/kg/ora) 0,13 0,1 0,13 0,07

2: Valori recomandate din ghidul ESPGHAN/ESPEN/ESPR 2018

[Pentru OLIMEL N9E:]

Pentru OLIMEL N9E, factorul limitant pentru grupul de varsta, de la 2 la 11 ani este concentratia de
magneziu a dozei zilnice In acest grup de varsta, concentratia glucozei este factorul limitativ pentru rata
orara. Pentru grupul de varsta, de la 12 la 18 ani factorii limitanti sunt concentratiile de aminoacizi si
magneziu pentru doza zilnica. Tn acest grup concentratia aminoacizilor este factorul limitant pentru rata
orara. Aporturile rezultate sunt prezentate in continuare:

intre 2 si 11 ani

intre 12 si 18 ani




: Recomandat? OLIMEL NQE Recomandat? OLIMEL NQE
Constituent Volum maxim Volum maxim
Doza maxima zilnica
Lichide (ml/kg/zi) 60 — 120 25 50 — 80 35
Aminoacizi (g/kg/zi) 1-—2 (pana la 2,5) 14 1-2 2,0
Glucoza (g/kg/zi) 1,4-8,6 28 0,7-5,8 3.9
Lipide (g/kg/zi) 0,5-3 10 0,5- 23(§)ﬁné la 14
Energie totala z .

(keallkg/zi) 30-75 26,8 20-55 37,5
Rata maxima orara

OLIMEL N9E
(ml/kg/ora) 8.3 21
Aminoacizi (g/kg/ord) 0,20 0,19 0,12 0,12
Glucoza (g/kg/ord) 0,36 0,36 0,24 0,23
Lipide (g/kg/ord) 0,13 0,13 0,13 0,08

2 Valori recomandate din ghidul ESPGHAN/ESPEN/ESPR 2018

[Pentru OLIMEL N9:]

Pentru OLIMEL N9, in ambele grupuri de varsta, concentratia de aminoacizi este factorul limitant
pentru doza zilnica. Pentru grupul de varsta, de la 2 la 11 ani concentratia de glucoza este factorul
limitant pentru rata orara. in grupa de vérsta de 12 pana la 18 ani, factorul limitator este concentratia de
aminoacizi pentru rata orara. Aporturile rezultate sunt prezentate in continuare:

intre 2 si 11 ani intre 12 si 18 ani
3 OLIMEL N9 3 OLIMEL N9
Constituent JEREl Volum maxim SRR Volum maxim
Doza maxima zilnica
Lichide (ml/kg/zi) 60 — 120 44 50 — 80 35
Aminoacizi (g/kg/zi) 12 (panala2,5) 2,5 1-2 2,0
Glucoza (9/kg/zi) 1,4-8,6 48 0,7-5,8 39
Lipide (g/kg/zi) 05-3 18 0,5-2 (pana la 14
3)
Energie totala 2 ’
(keallkg/zi) 30-75 47,1 20-55 37,5
Ratia maxima orara
OLIMEL N9
(ml/kg/ord) B8 2.t
Aminoacizi (g/kg/ora) 0,20 0,19 0,12 0,12
Glucoza (g/kg/ora) 0,36 0,36 0,24 0,23
Lipide (g/kg/ora) 0,13 0,13 0,13 0,08

2: Valori recomandate din ghidul ESPGHAN/ESPEN/ESPR 2018

Tn mod normal, debitul trebuie crescut progresiv pe parcursul primei ore si apoi ajustat pentru a tine
cont de doza care trebuie administrata, de volumul aportului zilnic si de durata perfuziei.

Tn general, se recomanda Tnceperea perfuziei la copiii mici cu doze zilnice mici - si cresterea
treptata pana la doza maxima (vezi mai sus).

Mod si durata de administrare

De unica folosinta.
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Se recomanda ca, dupa deschiderea pungii, continutul sa fie utilizat imediat si nu pastrat pentru
administrarea ulterioara.

Dupa reconstituire amestecul este omogen cu aspect laptos.
Pentru instructiuni privind prepararea si manipularea emulsiei perfuzabile, vezi pct. 6.6.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]
Datorita osmolaritatii sale mici, PERIOLIMEL poate fi administrat printr-o vena periferica sau
centrala.

[Pentru OLIMEL NSE, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E, OLIMEL N7 si OLIMEL N9:]
Datorita osmolaritatii sale ridicate, OLIMEL poate fi administrat doar printr-o vena centrala.

Durata recomandata de administrare prin perfuzie a unei pungi de nutritie parenterala este intre 12 si
24 de ore.

Tratamentul de nutritie parenterala poate fi continuat atata timp cét este necesar starii
clinice a pacientului.

4.3 Contraindicatii

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E si OLIMEL N9E:]

Utilizarea PERIOLIMEL / OLIMEL este contraindicata Th urmatoarele situatii:

- La prematuri, nou-nascuti si copii cu varsta sub 2 ani,

- Hipersensibilitate la proteinele din oua, din boabe de soia, din alune sau la porumb/produse
din porumb (vezi pct. 4.4) sau la oricare dintre substantele active sau excipienti, prezentati la
pct. 6.1,

- Anomalie congenitala a metabolismului aminoacidic,

- Hiperlipidemie severa sau tulburari severe ale metabolismului lipidic caracterizate
de hipertriglicidemie,

- Hiperglicemie severa,

- Concentratie plasmatica crescuta patologic a sodiului, potasiului, magneziului, calciului si/sau
fosforului.

[Pentru OLIMEL N9:]

Utilizarea OLIMEL este contraindicata Tn urmatoarele situatii:

- La prematuri, nou-nascuti si copii cu varsta sub 2 ani,

- Hipersensibilitate la proteinele din oua, din boabe de soia, din alune sau la porumb/produse
din porumb (vezi pct. 4.4) sau la oricare dintre substantele active sau excipienti, prezentati la
pct. 6.1,

- Anomalie congenitala a metabolismului aminoacidic,

- Hiperlipidemie severa sau tulburari severe ale metabolismului lipidic caracterizate
de hipertriglicidemie,

- Hiperglicemie severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

O administrare excesiv de rapida a solutiilor de nutritie parenterald totala (NPT) poate avea ca
rezultat consecinte severe sau letale.

Perfuzia trebuie oprita imediat Th cazul aparitiei oricaror semne anormale sau simptome ale unei
reactii alergice (cum sunt transpiratie, febra, frisoane, cefalee, eruptii cutanate tranzitorii sau
dispnee). Acest medicament contine ulei de boabe de soia si fosfolipide din ou. Proteinele din boabe
de soia si din ou pot provoca reactii de hipersensibilitate. Au fost observate reactii alergice
incrucisate intre proteinele din boabe de soia si proteinele din alune.

11



PERIOLIMEL / OLIMEL contine glucoza derivata din porumb, care ar putea determina reactii de
hipersensibilitate la pacientii cu alergii cunoscute la porumb sau la produsele din porumb (vezi pct. 4.3).

Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E si OLIMEL N9E:

Ceftriaxona nu trebuie amestecata sau administrata concomitent cu solutii IV care contin calciu, chiar si
prin diferite linii de perfuzie sau diferite locuri de perfuzie. Ceftriaxona si solutiile care contin calciu pot
fi administrate succesiv una dupi alta daca sunt utilizate linii de perfuzie in locuri diferite sau daca
liniile de perfuzie sunt inlocuite sau spalate complet intre perfuzii cu solutie de sare fiziologica pentru a
evita precipitarea. La pacientii care necesita perfuzie continud cu solutii de NTP care contin calciu,
profesionistii din domeniul sanatétii ar putea dori sa ia in considerare utilizarea unor tratamente
antibacteriene alternative care nu prezinta un risc similar de precipitare. Daca utilizarea ceftriaxonei este
consideratd necesara la pacientii care necesita alimentatie continud, solutiile de NTP si ceftriaxona pot fi
administrate simultan, desi prin linii de perfuzie diferite in locuri diferite. Alternativ, perfuzia de solutie
de NTP poate fi oprita pentru perioada de perfuzie cu ceftriaxona, ludnd Tn considerare sfatul de a spéla
liniile de perfuzie intre solutii (vezi pct. 4.5 si 6.2).

Precipitate vasculare pulmonare care provoaca embolie vasculara pulmonara si detresa respiratorie au
fost raportate la pacientii care primesc nutritie parenterala. In unele cazuri, au aparut rezultate fatale.
Adaugarea excesiva de calciu si fosfat creste riscul de formare a precipitatelor de fosfat de calciu (vezi
pct. 6.2).

Pentru formularea OLIMEL N9: Au fost raportate precipitate de diferite naturi chiar si in absenta sarii
de fosfat in solutie.

S-a raportat, de asemenea, formarea suspecta de precipitat in fluxul sanguin.

Pe langa inspectia solutiei, setul de perfuzie si cateterul trebuie verificate periodic pentru precipitate.
Daca apar semne de detresa respiratorie, perfuzia trebuie oprita si trebuie inceputa evaluarea medicala.

Nu adaugati alte medicamente sau substante la oricare din componentele pungii sau la emulsia
reconstituitd fara a confirma in prealabil compatibilitatea acestora si stabilitatea preparatului rezultat
(in special, stabilitatea emulsiei de lipide).Formarea acestor precipitate sau destabilizarea emulsiei de
lipide poate conduce la ocluzie vasculara (vezi pct. 6.2 si 6.6).

Tulburarile severe ale echilibrului hidroelectrolitic, starile severe de supraincércare hidrica si
tulburarile metabolice severe trebuie corectate Thainte de administrarea perfuziei.

Dupa inceperea administrarii perfuziei intravenoase este necesara monitorizarea clinica specifica.

Infectia accesului vascular si sepsisul sunt complicatii care pot aparea la pacientii care primesc
nutrifie parenterala, Tn special in cazurile cu ingrijire deficitara a cateterelor, sau la pacientii cu efecte
imunosupresive datorate bolii sau medicamentelor. Monitorizarea atenta a semnelor, simptomelor si a
testelor de laborator pentru febra/frisoane, leucocitoza, complicatiilor tehnice ale dispozitivului de
acces si hiperglicemie poate ajuta la recunoasterea precoce a infectiilor. Pacientii care necesita nutritie
parenterala sunt adesea predispusi la complicatii infectioase din cauza malnutritiei si/sau afectiunii de
baza. Frecventa aparitiei complicatiilor septice poate fi redusa prin cresterea rigurozitatii tehnicilor
aseptice de plasase si mentinere a cateterului, precum si pentru tehnicile aseptice n prepararea
formulei nutritionale.

Tn timpul tratamentului, se monitorizeaza echilibrul hidroelectrolitic, osmolaritatea serica,
trigliceridele serice, echilibrul acido-bazic, glicemia, testele functionale hepatice si renale, teste de
coagulare si numarul elementelor figurate, inclusiv a trombocitelor.

Au fost raportate valori serice crescute ale enzimelor hepatice si colestaza in cazul medicamentelor
similare. Monitorizarea amoniacului seric trebuie luata n considerare daca se suspecteaza
insuficienta hepatica.

Pot aparea complicatii metabolice daca aportul de nutrienti nu este adaptat la necesitatile pacientului
sau daca capacitatea de metabolizare a oricarui component al dietei nu este evaluata precis. Reactii
metabolice adverse pot aparea din administrarea inadecvata sau excesiva de nutrienti sau datorita
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compozitiei inadecvate a unui amestec fata de necesitatile individuale ale pacientului.

Administrarea de solutii de aminoacizi poate precipita deficienta acuta de folati, ca urmare se
recomanda administrarea zilnica de acid folic.

Extravazare

Locul de inserare a cateterului trebuie verificat regulat pentru identificarea semnelor de extravazare.
Daci apare extravazarea administrarea trebuie opritd imediat, pastrand cateterul sau canula inserata in
pozitie, pentru managementul imediat al pacientului. Daca este posibil, trebuie efectuata aspiratia
prin cateterul sau canula inserata, pentru a reduce cantitatea de lichid prezent in tesut, Tnainte de
indepartarea cateterului sau canulei. [Pentru PERIOLIMEL N4E:] Daca este afectata 0 extremitate,
membrul afectat trebuie elevat.

In functie de medicamentul extravazat (inclusiv medicamentele amestecate cu PERIOLIMEL /
OLIMEL, daca este cazul), si de stadiul/amploarea oricarei leziuni, trebuie luate masuri specifice
corespunzitoare. Optiunile de gestionare pot include interventii nemedicamentoase, medicamentoase
si/sau chirurgicale. In cazul extravazarii extinse, n termen de 72 de ore trebuie consultat chirurgul
plastician.

Locul extravazarii trebuie monitorizat cel putin 0 data la 4 ore Tn primele 24 de ore, apoi o0 data pe zi.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:] Perfuzia nu trebuie reluata in aceeasi vena periferica sau centrala.
Pentru OLIMEL N5E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E, OLIMEL N7 si OLIMEL N9: Perfuzia nu trebuie
reluatd Tn aceeasi vena centrala

Insuficienta hepatica
A se utiliza cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica din cauza riscului de aparitie sau de
agravare a afectiunilor neurologice asociate cu hiperamonemia. Este obligatorie efectuarea regulata a
testelor clinice si de laborator, Tn special parametrii functiei hepatice si determinarea concentratiilor
de glucoza, electroliti si trigliceride Tn sange.

Insuficienta renala

A se utiliza cu precautie la pacientii cu insuficienta renala, in special daca exista hiperpotasemie,
deoarece exista riscul de aparitie sau de agravare a acidozei metabolice sau a hiperazotemiei daca nu
se efectueaza epurarea extrarenald a reziduurilor. La acesti pacienti trebuie efectuatd 0 monitorizare
atentd a lichidelor si a concentratiilor de trigliceride si electroliti.

Afectiuni hematologice
A se utiliza cu precautie la pacientii cu tulburari de coagulare si anemie. Hemograma si
coagulograma trebuie monitorizate cu atentie.

Afectiuni endocrinologice si metabolice

A se utiliza cu precautie la pacientii cu:

o Acidoza metabolica. Nu este recomandata. administrarea carbohidratilor in prezenta acidozei
lactice. Testele clinice si de laborator regulate sunt obligatorii.

o Diabet zaharat. Monitorizati concentratiile de glucoza, glucozurie, cetonurie si, daca este
cazul, ajustati dozele de insulina.

o Hiperlipidemia datorita lipidelor din emulsia perfuzabila. Testele clinice si de laborator
regulate sunt obligatorii.

o Tulburari ale metabolismului aminoacizilor.

Tulburari hepatobiliare

Afectiunile hepatobiliare, inclusiv colestaza, steatoza hepatica, fibroza si ciroza, care pot duce la
insuficientd hepatica, precum si colecistita si colelitiazad sunt cunoscute a se dezvolta la unii pacienti cu
nutritie parenterala. Etiologia acestor tulburari este considerata a fi multifactoriala si poate diferi intre
pacienti. Pacientii care dezvoltd parametri de laborator anormali sau alte semne de tulburari
hepatobiliare trebuie evaluati precoce de catre un clinician cu cunostinte in bolile hepatice pentru a
identifica posibili factori cauzali si contributivi si posibile interventii terapeutice si profilactice.
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Trebuie efectuata verificarea regulata a concentratiilor trigliceridelor serice si a capacitatii
organismului de a elimina lipidele.

Concentratia trigliceridelor serice nu trebuie sa depaseasca in timpul perfuziei 3 mmol/I.

Daci este suspectatd 0 anomalie a metabolismului lipidic, se recomanda determinarea zilnica

a valorilor trigliceridelor serice dupa o perioada de 5-6 ore dupa oprirea administrarii de lipide. La
adulti, serul trebuie sa fie limpede Tn mai putin de 6 ore dupa oprirea perfuziei care contine emulsia
lipidica. Urmatoarea perfuzie trebuie administrata numai dupa ce concentratia trigliceridelor serice a
revenit la valorile de baza.

S-a raportat aparitia sindromului de supraincarcare lipidica la administrarea unor produse similare.
Capacitatea redusa sau limitata de metabolizare a lipidelor continute de PERIOLIMEL / OLIMEL
poate determina aparitia ,,sindromului de supraincarcare lipidica”, care poate fi cauzat de supradozaj;
totusi, semnele si simptomele acestui sindrom pot aparea si la administrarea produsului conform
instructiunilor (vezi si pct. 4.8).

Tn hiperglicemie, trebuie ajustata rata de administrare a PERIOLIMEL / OLIMEL si/sau trebuie
administrata insulina.

[Pentru PERIOLIMEL N4E:] Poate aparea trombiflebita daca este utilizata 0 vena periferica. Locul de
inserare al cateterului trebuie verificat zilnic pentru semne locale de tromboflebita.

[Pentru, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E, , OLIMEL N9:] A NU SE ADMINISTRA

INTR-O VENA PERIFERICA.

Pentru PERIOLIMEL N4E: Cand realizati suplimentari, inainte de administrare, trebuie masurata
osmolaritatea finali a amestecului. In functie de osmolaritatea sa finala, amestecul obtinut trebuie
administrat pe o linie venoasa centrala sau periferica. Daca amestecul final administrat este
hipertonic, acesta poate determina o iritare a venei cnd este administrat intr-o vena periferica.

Cu toate ca medicamentul contine Tn mod natural oligoelemente si vitamine, concentratia acestora nu
este suficientd pentru a indeplini nevoile organismului. Oligoelementele si vitaminele trebuie
adaugate Tn cantitati suficiente care sa indeplineasca nevoile individuale ale pacientilor pentru a
preveni aparitia deficitelor. Consultati instructiunile de adaugare a suplimentelor pentru acest
medicament.

Trebuie manifestatd prudenta la administrarea de PERIOLIMEL / OLIMEL la pacientii cu
osmolaritatea crescuta, insuficienta suprarenald, insuficientd cardiaca sau disfunctie pulmonara.

La pacientii cu malnutritie, initierea nutritiei parenterale poate precipita schimburile de lichide,
determin&nd edem pulmonar si insuficienta cardiacd congestiva, precum si 0 scadere a concentratiei
serice de potasiu, fosfor, magneziu sau vitamine hidrosolubile. Aceste modificari pot aparea in
decursul a 24 pana la 48 de ore; ca urmare se recomanda initierea atenta si lenta a nutritiei parenterale
impreuna cu monitorizarea atenta si ajustarea adecvata a lichidelor, electrolitilor, oligoelementelor si
vitaminelor.

Nu contectati mai multe pungi n serie pentru a evita riscul unui embolism gazos cauzat de gazul
restant din prima punga.

Pentru a evita riscurile asociate cu viteze de perfuzie excesiv de rapide, se recomanda utilizarea unei
perfuzii continue si controlate.

Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E si OLIMEL N9E: <PERIOLIMEL / OLIMEL> trebuie
administrat cu prudentd la pacientii cu tendinta de retentie electrolitica.

Infuzia intravenoasd de aminoacizi este insotita de excretia urinara crescuta de oligoelemente, in
special de cupru si zinc. Acest lucru trebuie luat in considerare la dozarea oligoelementelor, in
special in timpul alimentatiei intravenoase pe termen lung.
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Interferenta cu testele de laborator
Lipidele continute 1n aceastd emulsie pot interfera cu rezultatele anumitor teste de laborator (vezi

pct. 4.5).

Precautii speciale in pediatrie

La administrarea la copii cu varsta mai mare de 2 ani, este esential sa se utilizeze 0 punga cu un volum
corespunzator dozei zilnice.

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]

PERIOLIMEL /OLIMEL nu este adecvat pentru utilizarea la copii cu varsta sub 2 ani deoarece:
- aportul de glucoza este prea mic, ducand la un raport glucoza/lipide mic;

- absenta cisteinei face ca profilul aminoacizilor sa fie inadecvat;

- concentratia de calciu este prea mica;

- volumul pungii nu este adecvat.

Pentru OLIMEL N9:

OLIMEL nu este potrivit pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani deoarece:
- aportul de glucoza este prea mic, ceea ce duce la un raport glucoza/lipide mic;
- absenta cisteinei face ca profilul aminoacizilor si fie inadecvat;

- fosfatii sunt prea scézuti si alti electroliti nu sunt inclusi,

- volumele pungii nu sunt adecvate.

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]Rata de perfuzie maxima este de 4,3 ml/kg/ora pentru grupa de la 2 la 11
ani si 3,2 ml/kg/ora pentru grupa de la 12 la 18 ani.

[Pentru OLIMEL N7E:] Rata de perfuzie maxima este de 2,6 ml/kg si ora pentru grupa de la 2 la 11
ani si 1,7 ml/kg si ord pentru grupa de la 12 la 18 ani.

[Pentru OLIMEL N9E: JRata de perfuzie maxima este de 3,3 ml/kg si ora pentru grupa de la 2 la 11
ani si 2,1 ml/kg si ora pentru grupa de la 12 la 18 ani.

[Pentru OLIMEL N9:] La copii cu varsta mai mare de 2 ani, fosfatul si calciul trebuie suplimentate
pentru a ajunge la doza recomandata pentru copii (aproximativ 0,2 mmol/kg/zi).

[Pentru OLIMEL N9:] Rata de perfuzie maxima este de 3,3 ml/kg si ora pentru grupa de la 2 la 11

ani si 2,1 ml/kg si ora pentru grupa de la 12 la 18 ani.

Suplimentarea de vitamine si oligoelemente este Tntotdeauna necesara. Trebuie utilizate formulele
pediatrice.

Populatia geriatrica

In general, selectarea dozei pentru un pacient in vArsta trebuie si fie precauti, reflectand frecventa
mai mare a scaderii functiei hepatice, renale sau cardiace si a bolii concomitente sau a altei terapii
medicamentoase.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

PERIOLIMEL / OLIMEL nu trebuie administrat concomitent cu sdngele pe acelasi tub de perfuzie,
deoarece exista posibilitatea aparitiei pseudoaglutinarii.

Este posibil ca lipidele continute in aceasta emulsie sa interfereze cu rezultatele anumitor teste de
laborator (de exemplu, bilirubina, lactat dehidrogenaza, saturatia de oxigen, hemoglobina sanguina)
daca proba de sange este recoltata Thainte de eliminarea lipidelor (acestea sunt eliminate, in general,
dupa o perioada de 5-6 ore dupa oprirea administrarii de lipide).
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[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]

Precipitarea ceftriaxonei-calcului poate aparea atunci cand ceftriaxona este amestecata cu solutii
care contin calciu in aceeasi linie de administrare intravenoasa. Ceftriaxona nu trebuie amestecata
sau administrata simultan cu solutii intravenoase care contin calciu, inclusiv
<PERIOLIMEL/OLIMEL>, prin aceeasi linie de perfuzie (de exemplu, prin intermediul site-ului
Y). Cu toate acestea, ceftriaxona si solutiile care contin calciu pot fi administrate succesiv una de
alta daca liniile de perfuzie sunt spalate bine intre perfuzii cu un lichid compatibil (vezi pct. 4.4 si
6.2).

PERIOLIMEL / OLIMEL contine vitamina K, prezenta in mod natural in emulsiile lipidice.
Cantitatea de vitamina K continuta in dozele recomandate de PERIOLIMEL / OLIMEL nu se
estimeazi sd influenteze efectele derivatilor de cumarina.

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]

Datorita continutului de potasiu a PERIOLIMEL / OLIMEL, trebuie avuta o grija deosebita in cazul
administrarii la pacientii tratati cu diuretice care economisesc potasiul (de exemplu amilorid,
spironolactona si triamteren), cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), cu
antagonisti de receptori ai angiotensinei 1l sau cu medicamente imunosupresoare ca tacrolim sau
ciclosporind, in vederea prevenirii riscului de hiperpotasemie.

Unele medicamente, cum ar fi insulina, pot interfera cu sistemul lipazic al organismului. Acest tip
de interactiune pare, totusi, sd aiba o importanta clinica limitata.

Heparina administrata in doze clinice determind o eliberare tranzitorie de lipoprotein lipaza in
circulatie. Acest lucru poate duce initial la cresterea lipolizei plasmatice, urmata de o scadere

tranzitorie a clearance-ului trigliceridelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date clinice despre utilizarea PERIOLIMEL / OLIMEL la femeile gravide.Nu au fost

efectuate studii de reproducere la animale cu PERIOLIMEL / OLIMEL (vezi pct.5.3)Tinand cont de
utilizarea si indicatiile PERIOLIMEL/OLIMEL, medicamentul poate fi luat in considerare Tn timpul
sarcinii daca este necesar. <PERIOLIMEL / OLIMEL> trebuie administrat femeilor insarcinate
numai dupa o analiza atenta.

Alaptarea
Nu exista informatii suficiente cu privire la excretia componentelor/metabolitilor <PERIOLIMEL /

OLIMEL> in laptele uman. Alimentatia parenterala poate deveni necesara in timpul alaptarii.
<PERIOLIMEL / OLIMEL> trebuie administrat femeilor care alapteaza numai dupa o analiza atenta.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date adecvate.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este relevant.

4.8 Reactii adverse

Posibilele reactii adverse pot aparea ca rezultat al utilizarii necorespunzatoare (de exemplu:
supradozaj, debit de administrare a perfuziei excesiv de rapid) (vezi pct. 4.4 si 4.9).
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La Tnceputul administrarii perfuziei, oricare dintre urmatoarele semne anormale (transpiratie, febra,
frisoane, cefalee, eruptii cutanate tranzitorii, dispnee) poate fi un motiv pentru intreruperea imediata a
perfuziei.

Reactiile adverse la medicament - raportate cu OLIMEL N9-840 intr-un studiu randomizat, dublu-
orb, cu control activ al eficacitatii si sigurantei administrarii sunt enumerate in tabelul de mai jos. Tn
studiu au fost inclusi si tratati douazeci si opt de pacienti cu diverse afectiuni (de exemplu, post dupa
interventia chirurgicald, malnutritie severa, aport enteral insuficient sau interzis); pacientii din grupul
OLIMEL au primit medicamentul Tn doze care nu au depasit 40 ml/kg/zi pe o perioada de 5 zile.

Datele colectate din studiile clinice si din experienta dupa punerea pe piatd indica urmatoarele reactii
adverse la medicament (RAM) legate de <PERIOLIMEL / OLIMEL>:

Baza de date pe aparate, sisteme si Termen preferat MedDRA | Frecventa®

organe

Tulburari ale sistemului imunitar Reactii de hipersensibilitate | Cu frecventa
incluzéand hiperhidroza, necunoscuta

febra, frisoane, cefalee,
eruptii cutanate
(eritematoase, papulare,
pustuloase, maculare, eruptii
generalizate), prurit, bufeuri,

dispnee
Tulburari cardiace Tahicardie Frecvent?
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului Frecvent?
Hipertrigliceridemie Frecvent?
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala Frecvent?
Diaree Frecvent?
Greata Frecvent?
Varsaturi Cu frecventa
necuinnecnity
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Frecvent?
Tulburari generale si la nivelul locului de Extravazare care poate Cu frecventa
administrare avea ca efect la locul de necunoscuti’

perfuzie: durere, iritatie,
umflare/edem,
eritem/senzatie de cdldura,
necroza cutanata,
vezicule/basici, inflamatie,
induratie, senzatie de
cstrangere cutanata

% Conventia privind frecventa este urmatoarea: 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); sau cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

b Reactii adverse raportate dupa punerea pe piatd a PERIOLIMEL/OLIMEL

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost descrise n alte surse legate de administrarea unor
medicamente de nutritie parenterald similare; frecventa aparitiei acestor reactii nu poate fi estimata.

- Tulburari hematologice si limfatice: trombocitopenie

- Tulburéari hepatobiliare: colestaza, hepatomegalie, icter

- Tulburari ale sistemului imunitar: hipersensibilitate

- Leziuni, intoxicatii si complicatii procedurale: boald hepatica asociatd cu nutritia parenterald (vezi
pct. 4.4, subsectiunea ,, Tulburari hepatobiliare”)

- Investigatii diagnostice: concentratii sangvine crescute ale fosfatazei alcaline, transaminazelor,
bilirubinei, enzime hepatice

- Tulburéri renale si ale cailor urinare: azotemie
17



-Tulburari vasculare: precipitate vasculare pulmonare (embolism vascular pulmonar si detresa
respiratorie) (vezi pct. 4.4).

Sindromul de supraincarcare lipidica (foarte rar)

La administrarea de produse similare a fost raportata aparitia sindromului de supraincércare lipidica.
Acesta poate fi cauzat de administrarea necorespunzatoare (de exemplu supradozaj si/sau debite de
perfuzie mai mari decét este recomandat, vezi pct. 4.9); cu toate acestea semnele si simptomele acestui
sindrom pot aparea si la Tnceperea administrarii medicamentului conform instructiunilor. Capacitatea
redusa sau limitatd de metabolizare a lipidelor continute in PERIOLIMEL / OLIMEL insotita de
clearance plasmatic prelungit poate determina aparitia ,,sindromului de supraincarcare lipidica”.
Sindromul este asociat cu o deteriorare brusca a starii clinice a pacientului si este caracterizat de
semne precum febra, anemie, leucopenie, trombocitopenie, tulburéri de coagulare, hiperlipidemie,
infiltrare grasa a ficatului (hepatomegalie), deteriorarea functiei hepatice, manifestari ale sistemului
nervos central(de exemplu coma). Sindromul este, de regula, reversibil cand perfuzia cu emulsie de
lipide este oprita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn cazul administrarii necorespunzitoare (supradozaj si/sau rata de administrare a perfuziei mai mare
decét cea recomandatd), pot aparea semne de hipervolemie si acidoza.

O perfuzie excesiv de rapida sau administrarea unui volum inadecvat de mare poate determina greata,
varsaturi, frisoane, cefalee, bufeuri, hiperhidroza si tulburari electrolitice. In asemenea situatii,
perfuzia trebuie oprita imediat.

Daca rata de administrare a perfuziei de glucoza depaseste clearance-ul acesteia, pot aparea
hiperglicemie, glicozurie si un sindrom hiperosmolar.

Capacitatea redusa sau limitata de metabolizare a lipidelor poate duce la ,,sindromul de supraincarcare
lipidica”; rezultatele acestuia sunt, de regula, reversibile dupa ce perfuzia de emulsie lipidica este
oprita (vezi si pct. 4.8).

Tn unele cazuri grave, poate fi necesara hemodializa, hemofiltrarea sau hemodiafiltrarea.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: solutii pentru nutritie parenterala/combinatii, codul ATC: BO5BAL10.

Continutul de azot al PERIOLIMEL /OLIMEL (aminoacizi din seria L) si cel energetic (glucoza si
trigliceride) permite mentinerea unui echilibru adecvat azot/energie.

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL NY7E si OLIMEL N9E:]
Aceasta formula contine, de asemenea, electroliti.
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[Pentru OLIMEL N9:]
Aceasta formula fara electroliti permite adaptarea aportului individual de electroliti pentru a indeplini
cerintele specifice.

Emulsia de lipide inclusa in PERIOLIMEL / OLIMEL este o asociere de ulei de masline, rafinat si
ulei de boabe de soia, rafinat (in raport de 80/20), cu urmatoarea distributie aproximativa a acizilor

grasi:

- 15% acizi grasi saturati (AGS)

- 65% acizi grasi mononesaturati (AGMNS)

- 20% acizi grasi esentiali polinesaturati (AGPNS)

Raportul fosfolipide/trigliceride este 0,06.

Uleiul de masline contine cantitati semnificative de alfa-tocoferol care, combinat cu un aport moderat
de AGPNS, contribuie la imbunatitirea statusului vitaminei E si la reducerea peroxidarii lipidelor.

Solutia cu aminoacizi contine 17 aminoacizi din seria L (inclusiv 8 aminoacizi esentiali), care sunt
necesari pentru sinteza de proteine.

Aminoacizii reprezinta, de asemenea, 0 sursa de energie. Oxidarea lor duce la excretia de azot sub
forma de uree.

Profilul aminoacizilor este urmitorul:
- Aminoacizi esentiali/aminoacizi totali: 44,8%

- Aminoacizi esentiali (g)/azot total (g): 2,8%
- Aminoacizi cu lant ramificat/aminoacizi totali: 18,3%.

Sursa de carbohidrati este glucoza.
5.2 Proprietati farmacocinetice
[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]
Componentele din PERIOLIMEL / OLIMEL (aminoacizi, electroliti, glucoza si lipide) sunt distribuite,
metabolizate si eliminate in acelasi mod ca si cum ar fi fost administrate separat.
[Pentru OLIMEL N9:]

Ingredientele OLIMEL (aminoacizi, glucoza si lipide) sunt distribuite, metabolizate si indepartate in
acelasi mod ca si cum ar fi fost administrate individual.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu s-au efectuat studii preclinice cu PERIOLIMEL / OLIMEL.
Studiile preclinice de toxicitate efectuate utilizand emulsia de lipide continutda in PERIOLIMEL /
OLIMEL au identificat modificari care se descopera Th mod conventional Th cazul unui aport crescut
al unei emulsii de lipide: ficat gras, trombocitopenie si colesterol crescut.
Studiile preclinice efectuate utilizand solutiile de aminoacizi si glucoza continute in PERIOLIMEL/
OLIMEL, dar cu concentratii si compozitii calitative diferite, nu au relevat nicio toxicitate specifica.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]
Compartiment cu emulsie lipidica:
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Fosfolipide purificate din ou, glicerol, oleat de sodiu, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului),
apa pentru preparate injectabile.

Compartiment cu solutie de aminoacizi si electroliti:
Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile.

Compartiment cu solutie de glucoza cu calciu:
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile

[Pentru OLIMEL N9:]

Compartiment cu emulsie lipidica:

Fosfolipide purificate din ou, glicerol, oleat de sodiu, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului),
pentru preparate injectabile.

Compartiment cu solutie de aminoacizi:
Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile.

Compartiment cu solutie de glucoza:
Acid clorhidric (pentru ajustarea ph-ului), apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu adaugati alte substante sau medicamente la oricare dintre componentele pungii sau la emulsia
reconstituitd fara a confirma mai intai compatibilitatea acestora si stabilitatea preparatului astfel

1wyt

inadecvat al cationilor bivalenti (Ca* si Mg?*), care pot destabiliza emulsia lipidica.

Similar celorlalte amestecuri pentru nutritie parenterala, trebuie respectat raportul de calciu si potasiu.
Adaugarea excesiva de calciu si potasiu, Tn special sub forma de saruri minerale, poate rezulta in
formarea de precipitate de fosfat de calciu.

[Pentru PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:]

PERIOLIMEL / OLIMEL contine ioni de calciu care prezinta un risc suplimentar de coagulare prin
precipitare a sangelui sau componentelor sanguine prezervate cu anticoagulant citrat.

Ceftriaxona nu trebuie administrata simultan prin aceeasi linie de perfuzie (de exemplu conector Y) cu
solutiile intravenoase care contin calciu, inclusiv PERIOLIMEL / OLIMEL datorita riscului de
precipitare a sarii de calciu a ceftriaxonei (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

Datorita riscului de precipitare, PERIOLIMEL / OLIMEL nu trebuie administrat prin acelasi set de
perfuzie sau administrat concomitent cu ampicilina sau fosfenitoina.

Verificati compatibilitatea cu solutii administrate concomitent prin acelasi set, cateter sau canula de
administrare.

A nu se administra inainte, concomitent sau dupa administrarea de sange cu acelasi echipament,
deoarece exista riscul aparitiei pseudoaglutinarii.

6.3. Perioada de valabilitate
2 ani daca punga exterioara nu este deteriorata.

Dupa reconstituire
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Se recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat dupa ce sigiliile temporare dintre cele

3 compartimente au fost deschise. Cu toate acestea, stabilitatea emulsiei reconstituite a fost
demonstrata pentru 7 zile (intre 2°C si 8°C), urmate de 48 de ore la 0 temperatura care nu depaseste
25°C.

Dupi adiugarea suplimentelor (electroliti, oligoelemente si vitamine; vezi pct. 6.6)

Pentru amestecuri specifice, stabilitatea in utilizare a fost demonstrata pentru 7 zile (intre 2°C si 8°C),
urmate de 48 de ore la 0 temperatura care nu depaseste 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, orice amestec trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare dupa amestecare si Tnainte de utilizare, sunt

responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depéaseasca 24 de ore la 0 temperatura
cuprinsa ntre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care adaugarea suplimentelor s-a realizat in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii Speciale pentru pastrare
A nu se congela.
A se pastra Th punga exterioara.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Punga cu 3 compartimente este o punga din plastic multistratificat. Materialul stratului interior
(de contact) al pungii este alcatuit dintr-un amestec de copolimeri poliolefinici si este compatibil cu
solutiile de aminoacizi, solutiile de glucoza si emulsiile lipidice. Celelalte straturi sunt realizate din
polietilen vinil acetat (PEVA) si din copoliester.

Compartimentul cu glucoza este prevazut cu un loc pentru injectare, utilizat la adaugarea
suplimentelor.

Compartimentul cu aminoacizi este prevazut cu un loc pentru administrare, pentru introducerea
varfului setului perfuzor.

Punga este ambalata Tntr-o punga exterioara cu rol de bariera pentru oxigen, care contine un saculet
absorbant de oxigen

Marimi de ambalaj:

[Pentru PERIOLIMEL N4E:]

Punga a 1000 ml, 1500 ml, 2000 ml si 2500 ml.
Punga de 1000 ml: 1 cutie cu 6 pungi.

Punga de 1500 ml: 1 cutie cu 4 pungi.

Punga de 2000 ml: 1 cutie cu 4 pungi.

Punga de 2500 ml: 1 cutie cu 2 pungi

[Pentru OLIMEL N7E, OLIMEL N9E si OLIMEL N9:]
Punga a 1000 ml, 1500 ml si 2000 ml
Punga de 1000 ml: 1 cutie cu 6 pungi.
Punga de 1500 ml: 1 cutie cu 4 pungi.
Punga de 2000 ml: 1 cutie cu 4 pungi.

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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Pentru a deschide

Scoateti punga protectoare exterioara.

Aruncati saculetul absorbant de oxigen.

Confirmati integritatea pungii si a sigiliilor temporare. Utilizati numai daca punga nu este deteriorata,
daca sigiliile temporare sunt intacte (adica Tn cazul n care continutul celor 3 compartimente nu s-a
amestecat), daca solutia de aminoacizi si cea de glucoza sunt limpezi, incolore sau slab galbui si fara
particule vizibile si daca emulsia lipidica este un lichid omogen cu aspect laptos.

Amestecarea solutiilor si a emulsiei

Cand rupeti sigiliile temporare, asigurati-va ca medicamentul se afla la temperatura camerei.

Rulati manual punga pe ea insasi, incepand din partea sa superioara (partea de care se agata). Sigiliile
temporare vor disparea din partea de langa orificii. Continuati sa rulati punga pana cand sigiliile sunt
deschise pe aproximativ jumatate din lungime.

Amestecati inversand punga de cel putin 3 ori.
Dupa reconstituire, amestecul este 0 emulsie omogena cu aspect laptos.

Suplimente
Capacitatea pungii este suficienta pentru a permite adaugarea de vitamine, electroliti si oligoelemente.

Orice suplimentari (inclusiv vitamine) pot fi realizate in amestecul reconstituit (dupa ce sigiliile
temporare au fost deschise si dupa ce continutul celor 3 compartimente a fost amestecat).

Vitaminele pot fi adaugate, de asemenea, in compartimentul cu glucoza Tnainte ca amestecul sa fie
reconstituit (inainte de deschiderea sigiliilor temporare si Tnainte de amestecarea celor 3 compartimente).

Cand efectuati suplimentari ale formulelor care contin electroliti, trebuie sa tineti cont de cantitatea de
electroliti deja existenta in punga.

Suplimentarile trebuie realizate de personal calificat in conditii aseptice.
PERIOLIMEL / OLIMEL poate fi suplimentat cu electroliti conform tabelului de mai jos:

Pentru PERIOLIMEL N4E:

Pentru 1000 ml
Nivel inclus Suplimentare ulterioara Nivel total maxim
maxima

Sodiu 21 mmol 129 mmol 150 mmol
Potasiu 16 mmol 134 mmol 150 mmol
Magneziu 2,2 mmol 3.4 mmol 5.6 mmol
Calciu 2,0 mmol 3,0 (1,5a) mmol 5,0 (3,5a) mmol
Fosfat anorganic 0 mmol 8,0 mmol 8,0 mmol
Fosfat organic 8,5 mmolb 15,0 mmol 23,5 mmolb

2 Valoarea corespunzatoare adaugarii de fosfat anorganic.
b: Inclusiv fosfatul furnizat de emulsia de lipide.

Pentru OLIMEL N7E, OLIMEL N9E:

Pentru 1000 ml
Nivel inclus | Suplimentare ulterioari maxima | Nivel total maxim

Sodiu

35 mmol

115 mmol

150 mmol

Potasiu

30 mmol

120 mmol

150 mmol
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Magneziu 4,0 mmol 1,6 mmol 5,6 mmol
Calciu 3,5 mmol 1,5 (0.0a) mmol 5,0 (3,5a)mmol
Fosfat anorganic 0 mmol 3,0 mmol 3,0 mmol
Fosfat organic 15 mmolb 10 mmol 25 mmolb

2 Valoarea corespunzatoare adaugarii de fosfat anorganic.
b: Inclusiv fosfatul furnizat de emulsia de lipide.

Pentru OLIMEL N9:

Pentru 1000 mL
Nivel inclus | Suplimentare ulterioari maxima | Nivel total maxim
Sodiu 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Potasiu 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Magneziu 0 mmol 5,6 mmol 5.6 mmol
Calciu 0 mmol 5,0 (3,5a) mmol 5,0 (3,5a) mmol
Fosfat anorganic 0 mmol 8,0 mmol 8,0 mmol
Fosfat organic 3 mmolb 22 mmol 25 mmolb

2 Valoarea corespunzitoare adaugarii de fosfat anorganic.
b: Inclusiv fosfatul furnizat de emulsia de lipide.

Oligoelemente si vitamine:

Stabilitatea a fost demonstrata cu preparate de vitamine si oligoelemente disponibile pe piata (cu
continut maxim de 1 mg de fier).

Compatibilitatea cu alte suplimente este disponibila la cerere.

Cand realizati suplimentari, trebuie masurata osmolaritatea finald a amestecului Tnainte de
administrarea acestora pe calea unei vene periferice.

Pentru a realiza o suplimentare:

- Trebuie observate conditiile de asepsie.

- Pregatiti locul de injectare al pungii.

- Punctionati locul pentru injectare si injectati suplimentele utilizand un ac pentru injectie sau
un dispozitiv de reconstituire.

- Amestecati continutul pungii si suplimentele.

Prepararea perfuziei

Trebuie observate conditiile de asepsie. Suspendati punga.

Scoateti capacul protector din plastic de la orificiul pentru administrare.
Introduceti ferm varful setului perfuzor in orificiul pentru administrare.
Administrarea

Numai pentru o singura utilizare.

Medicamentul se administreaza numai dupa ce sigiliile temporare dintre cele 3 compartimente au fost
rupte si continutul acestora a fost amestecat.

A se asigura ca emulsia finala pentru perfuzie nu prezinta semne de separare a fazelor.

Dupa deschidere pungii, continutul trebuie utilizat imediat. Este interzisa pastrarea pungii deschise
pentru o utilizare ulterioara. A nu se reconecta 0 punga partial utilizata.

A nu se conecta pungile in serie, pentru a evita posibilitatea unui embolism gazos din cauza gazului
continut in prima punga.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual si toate dispozitivele necesare administrarii trebuie
aruncate.
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