1. NAZIV LIJEKA

SaZetak opisa svojstava lijeka

Oliclinomel N4-550E, emulzija za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ovaj lijek se nalazi u vreéici s 3 odjeljka.
Lijek je dostupan u sljede¢im volumenima:

Odjeljak 1000 ml 2000 ml

emulzija lipida 200 ml 400 ml

otopina aminokiselina 400 ml 800 ml

otopina glukoze 400 ml 800 ml

Sastav vrecice od 1000 ml:
Odjeljak s 10%- Odjeljak s 5,5%-tnom | Odjeljak s 20%-
tnom emulzijom otopinom tnom otopinom

Djelatne tvari lipida aminokiselina glukoze
(odgovara (odgovara (odgovara
10 g/100 ml) 5,5 ¢/100 ml) 20 g/100 ml)
(200 ml) (400 ml) (400 ml)

rafinirano maslinovo ulje

+ rafinirano sojino ulje* 20,00 g

alanin 4564

arginin 2,53 ¢

glicin 2,27 ¢

histidin 1,06 g

izoleucin 1,32¢g

leucin 161¢g

lizin 1,28¢

(kao lizinklorid) (1,60 g)

metionin 0,88 g

fenilalanin 1,23g

prolin 150¢g

serin 1,10g

treonin 0,92 g

triptofan 0,409

tirozin 0,099

valin 1,28 ¢

natrijev acetat, 3H,0 0,98 g

natrijev glicerofosfat, 5H,0 2,149

kalijev klorid 1,19¢g

magnezijev klorid, 6H,0 0,459

glukoza 80,009

(kao glukoza hidrat) (88,00 g)

kalcijev klorid, 2H,0 0,30 ¢
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*  Mjesavina se sastoji od rafiniranog maslinovog ulja (priblizno 80%) i rafiniranog sojinog ulja

(priblizno 20%)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Kona¢ni sastav trojne mjesavine nastale poslije mijeSanja sadrzaja triju odjeljaka u vrecici je sljedeci:

Po vreéici 1000 ml 2000 ml
dusik (g) 3,6 7,3
aminokiseline (g) 22 44
glukoza (g) 80 160
lipidi () 20 40
ukupne kalorije (kcal) 610 1215
neproteinske kalorije (kcal) 520 1040
kalorije glukoze (kcal) 320 640
kalorije lipida (kcal) 200 400
omjer neproteinskih kalorija i dusika (kcal/g N) | 144 144
natrij (mmol) 21 42
kalij (mmol) 16 32
magnezij (mmol) 2,2 4,4
kalcij (mmol) 2 4
fosfat (mmol)** 8,5 17
acetat (mmol) 30 61
klorid (mmol) 33 66
pH 6 6
osmolarnost (mOsm/I) 750 750
**  Ukljucujuéi fosfate iz emulzije lipida

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Nakon rekonstitucije:

emulzija za infuziju.

Izgled prije rekonstitucije:

o Emulzija lipida je homogena tekué¢ina mlije¢nog izgleda.

o Otopine aminokiselina i glukoze su bistre i bezbojne ili zuckaste.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Parenteralna prehrana za odrasle i djecu stariju od 2 godine Zivota kada je peroralna ili enteralna
prehrana nemoguca, nedovoljna ili kontraindicirana.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doziranje ovisi o potrosnji energije bolesnika, klini¢kom stanju, tjelesnoj tezini kao i 0 njegovoj
sposobnosti metaboliziranja sastojaka lijeka Oliclinomel te ovisi i 0 dodatnoj energiji ili proteinima

unesenim peroralno/enteralno; stoga, sukladno tome potrebno je odabrati veli¢inu vrecice.
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Primjena se moze nastaviti tako dugo dok to zahtijeva klini¢ko stanje bolesnika.

Najveca dnevna doza:

Najveca dnevna doza ne smije se prekoraciti u odraslih i pedijatrijskih bolesnika. Zbog
nepromjenjivog sastava vreéice s vise odjeljaka, postoji mogucnost da se istodobno ne zadovolje sve
nutritivne potrebe bolesnika. Mogu postojati odredene klinicke situacije gdje se potrebe bolesnika za
nutrijentima razlikuju od nepromjenjivog sastava vrecice.

Doziranje u odraslih

Potrebe:

Prosjecne potrebe organizma za dusikom su od 0,16 do 0,35 g/kg/dan (priblizno 1do 2 g
aminokiselina/kg/dan). Energetske potrebe variraju ovisno o stanju uhranjenosti bolesnika i razini
katabolizma. Prosje¢no je to 20 do 40 kcal/kg/dan.

Najveca dnevna doza:

Najveca dnevna doza je 40 ml/kg tjelesne tezine (ekvivalentno 0,88 g aminokiselina, 3,2 g glukoze,
0,8 g lipida, 0,84 mmol natrija i 0,64 mmol kalija / kg), to jest 2800 ml ove emulzije za infuziju za
bolesnika teskog 70 kg.

Doziranje u adolescenata i djece starije od 2 godine Zivota

Nisu provedena ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji.

Doziranje:

Doziranje se temelji na unosu tekucine i dnevnim potrebama za dusikom.

Unos tekuéine potrebno je prilagoditi dje¢jem hidracijskom statusu.

Dnevne potrebe za teku¢inom, dusikom i energijom se kontinuirano smanjuju sa starenjem.

Smjernice za najvecu preporucenu brzinu infuzije po satu i volumen po danu za pedijatrijske bolesnike
su:

Najveca dnevna doza

2 do 11 godina 12 do 18 godina
Preporu¢ena | OLICLINOMEL | Preporucena | OLICLINOMEL

najveca N4E najveéa najveca N4E najveéa
Sastojak dnevna doza® dnevna doza” dnevna doza® dnevna doza”
tekucine (ml/kg/d) 60 — 120 50 50-80 50
glukoza (g/kg/d) 1,4-8,6 4,0 0,7-5,8 4,0
lipidi (g/kg/d) 05-3 1,0 0,5-2(do 3) 1,0
glfgaﬁpfgig)efgiia 3075 30,5 20 - 55 30,5
natrij (mmol/kg/dan) 1-3 11 1-3 1,1
kalij (mmol/kg/dan) 1-3 0,8 1-3 0,8

a: Preporucene vrijednosti iz smjernica 2018 ESPGHAN/ESPEN/ESPR
b: Koncentracija magnezija je limitirajuéi ¢imbenik za najve¢u dnevnu dozu za obje dobne skupine
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Najveca brzina primjene po satu

2 do 11 godina 12 do 18 godina
Preporucena | OLICLINOMEL | Preporucena | OLICLINOMEL
najveca brzina N4E najveéa najveca brzina N4E najveca
primjene po brzina primjene primjene po brzina primjene
Sastojak satu® po satu® satu® po satu®
tekucina (ml/kg/h) N/P 4,5 N/P 3,0
aminokiseline
(a/kg/h) 0,20 0,09 0,12 0,07
glukoza (g/kg/h) 0,36 0,36 0,24 0,24
lipidi (g/kg/h) 0,13 0,09 0,13 0,06

a: Preporucene vrijednosti iz smjernica 2018 ESPGHAN/ESPEN/ESPR
b: Koncentracija glukoze je limitirajué¢i ¢imbenik za najvecu brzinu primjene po satu za obje dobne
skupine

Nadin i trajanje primjene

Samo za jednokratnu uporabu.
Nakon otvaranja vrecice, lijek se mora upotrijebiti odmah i ne smije se ¢uvati za daljnju infuziju.

Nakon rekonstitucije, nastala mjeSavina je homogena teku¢ina mlije¢nog izgleda.
Za upute o pripremi i rukovanju emulzijom za infuziju vidjeti dio 6.6.

INTRAVENSKA PRIMJENA U CENTRALNU ILI PERIFERNU VENU
(Zbog niske osmolarnosti lijeka Oliclinomel)

Preporuceno trajanje infuzije parenteralne prehrane je izmedu 12 i 24 sata.

Brzina primjene mora biti prilagodena dozi koja se primjenjuje, svojstvima kona¢ne mjesavine koja se
primjenjuje u infuziji, dnevnim volumenom unosa i vremenu trajanja infuzije (vidjeti dio 4.4.).

Obicno je brzinu davanja potrebno postupno povecavati tijekom prvog sata primjene.
Najveca brzina infuzije u odraslih

Opcenito, ne smije prije¢i 3,0 ml/kg/sat ove emulzije za infuziju, to jest 0,06 g aminokiselina, 0,24 g
glukoze i 0,06 g lipida / kg tjelesne tezine / satu.

Opcenito, ne smije se prijeci brzina infuzije od 0,10 g/kg/sat aminokiselina i/ili 0,25 g/kg/sat glukoze
i/ili 0,15 g/kg/sat lipida, osim u iznimnim slu¢ajevima.

4.3. Kontraindikacije

Uporaba lijeka Oliclinomel kontraindicirana je u sljede¢im situacijama:

- U nedonoscadi, dojencadi i djece mlade od 2 godine Zivota jer su za njih omjer kalorije-dusik i
opskrba energijom neodgovarajuci.

- Preosjetljivost na proteine jaja, soje, kikirikija ili kukuruz/proizvode od kukuruza (vidjeti dio
4.4.) ili na neku od djelatnih ili pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Prirodeni poremecaji metabolizma aminokiselina.

- Teska hiperlipidemija ili teski poremecaji metabolizma lipida praceni hipertrigliceridemijom.

- Teska hiperglikemija.

- Patoloski visoka koncentracija natrija, kalija, magnezija, kalcija i/ili fosfora u plazmi.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena otopina za potpunu parenteralnu prehranu, ukljucujuéi Oliclinomel, iznimno velikom
brzinom moze imati teSke ili fatalne posljedice.

Infuzija se mora odmah prekinuti ako se razviju znakovi ili simptomi alergijske reakcije (poput
znojenja, vrucice, zimice, glavobolje, osipa po kozi, dispneje ili bronhospazma). Ovaj lijek sadrzi
sojino ulje i fosfolipide jaja. Proteini soje i jaja mogu izazvati reakcije preosjetljivosti. Ustanovljene su
i krizne alergijske reakcije izmedu proteina soje i Kikirikija.

Oliclinomel sadrzi glukozu dobivenu iz kukuruza, §to moze izazvati reakcije preosjetljivosti u
bolesnika alergi¢nih na kukuruz ili proizvode od kukuruza (vidjeti dio 4.3.).

Pri zapoc¢injanju intravenske infuzije potrebno je posebno klini¢ko praéenje.

Prije zapocinjanja s infuzijom moraju se korigirati teski poremecaji ravnoteze vode i elektrolita, teska
stanja opterecenja teku¢inom i teski metabolicki poremecaji.

Ceftriakson se ne smije mijeSati niti primjenjivati istodobno s drugim intravenskim otopinama koje
sadrze kalcij, ¢ak niti putem razli¢itih infuzijskih linija ili na razli¢itim mjestima primjene infuzije.
Ceftriakson i otopine koje sadrze kalcij mogu se primjenjivati jedna nakon druge ako se primjenjuju
infuzijskim linijama na razli¢itim mjestima ili ako se infuzijske linije zamijene ili temeljito isperu
izmedu dviju infuzija fizioloSkom otopinom kako bi se izbjeglo talozenje. U bolesnika kojima je
potrebna kontinuirana infuzija otopina za potpunu parenteralnu prehranu koje sadrze kalcij,
zdravstveni radnici mogu razmotriti primjenu drugih antibiotika koji sa sobom ne nose sli¢an rizik od
taloZenja.

Ako se primjena ceftriaksona smatra neophodnom u bolesnika kojima je potrebna kontinuirana
prehrana, otopine za potpunu parenteralnu prehranu i ceftriakson mogu se primjenjivati istodobno, ali
kroz razlicite infuzijske linije i na razli¢itim mjestima. Druga mogucnost je prekinuti infuziju otopine
za potpunu parenteralnu prehranu tijekom infuzije ceftriaksona te isprati infuzijske linije izmedu
primjene tih dviju otopina (vidjeti dijelove 4.5. 1 6.2.).

Zabiljezeni su slucajevi talozenja u krvnim zilama pluca koji uzrokuju pulmonalnu vaskularnu
emboliju i respiratorni distres u bolesnika koji su primali parenteralnu prehranu. U nekim slucajevima
prijavljeni su fatalni ishodi. Prekomjerno dodavanje kalcija i fosfata povecava rizik od stvaranja taloga
kalcijevog fosfata (vidjeti dio 6.2.).

Takoder, postoje prijave o sumnji na talozenje u krvotoku. Osim pregleda otopine, moraju se redovito
pregledavati infuzijski set i kateter na stvaranje taloga. Ako se jave znakovi respiratornog distresa,
infuzija se mora zaustaviti i mora se zapoceti medicinska procjena.

Nemojte dodavati druge lijekove ili tvari u bilo koji odjeljak vrecice ili pripremljene emulzije bez da
prethodno provjerite njihovu kompatibilnost i stabilnost nastale mjesavine (potrebno je osobito
pripaziti na stabilnost lipidne emulzije). Stvaranje taloga ili destabilizacija lipidne emulzije moze
uzrokovati vaskularnu okluziju (vidjeti dijelove 6.2. i 6.6.).

U bolesnika koji primaju parenteralnu prehranu mogu se javiti komplikacije poput infekcije
vaskularnog pristupa i sepse, osobito u slu¢ajevima kad se kateteri slabo odrzavaju ili kod
imunosupresivnih u¢inaka bolesti ili lijekova. Pozorno nadgledanje znakova, simptoma kao i rezultata
laboratorijskih pretraga poput vrucice/zimice, leukocitoze, tehni¢kih komplikacija s priborom za
primjenu i hiperglikemije moze pomoc¢i u raspoznavanju ranih znakova infekcije. Bolesnici kojima je
indicirana parenteralna prehrana obi¢no su skloni komplikacijama s infekcijama zbog pothranjenosti
i/ili osnovnog stanja bolesti. Ucestalost pojave komplikacija vezanih uz sepsu moze se smanjiti ako se
pojacano vodi rauna o primjeni asepti¢ne tehnike kod postavljanja i odrzavanja katetera, kao i
pripremi emulzije za parenteralnu prehranu u asepti¢nim uvjetima.
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Za vrijeme lijeCenja potrebno je pratiti ravnoteZzu vode i elektrolita, serumsku osmolarnost, serumske
trigliceride, acidobaznu ravnotezu, glukozu u krvi, funkciju jetre i bubrega, pretrage koagulacije i broj
krvnih stanica, ukljucujuéi trombocite.

Mogu se pojaviti metabolicke komplikacije ako unos nutrijenata nije prilagoden potrebama bolesnika
ili ako metabolicki kapacitet bilo kojeg danog dijetalnog sastojka nije na pravi nacin procijenjen.
Metabolicke nuspojave mogu se javiti zbog primjene neodgovarajuéeg nutrijenta ili njegove
prekomjerne primjene ili zbog neodgovarajuceg sastava mjesavine koja nije u skladu s potrebama
bolesnika.

Redovno se moraju pratiti koncentracije serumskih triglicerida i sposobnost tijela da uklanja lipide.

Koncentracije serumskih triglicerida ne smiju prije¢i 3 mmol/I tijekom infuzije. Navedene
koncentracije potrebno je odredivati najranije 3 sata nakon pocetka kontinuiranog davanja infuzije.

Ako se sumnja na neuobicajen metabolizam lipida, preporucuje se dnevno mjerenje razina triglicerida
u serumu, 5 do 6 sati nakon prestanka uzimanja lipida. Serum odraslih mora biti bistar u manje od 6
sati nakon zaustavljanja infuzije koja sadrzi emulziju lipida. Sljedeca infuzija se smije primijeniti
samo ako su se koncentracije triglicerida u serumu vratile na osnovne vrijednosti.

Pojava ,,sindroma preoptere¢enja mastima“ prijavljena je s lijekom Oliclinomel i sa sli¢nim
lijekovima. Smanjena ili ograni¢ena sposobnost metaboliziranja lipida sadrzanih u lijeku Oliclinomel
moze rezultirati ,,sindromom preopterec¢enja mastima“ koji moze biti uzrokovan predoziranjem, iako
se znakovi i simptomi ovog sindroma mogu takoder javiti i kad je lijek primijenjen sukladno uputama
(vidjeti takoder dio 4.8.).

lako se Oliclinomel N4-550E smije primjenjivati u perifernu venu, moze do¢i do razvoja
tromboflebitisa. Mjesto gdje je umetnut kateter mora se dnevno pratiti na lokalne znakove
tromboflebitisa.

Kod dodavanja dodataka, kona¢na osmolarnost mjesavine mora se izmjeriti prije primjene. Dobivena
mjeSavina mora se primijeniti U centralnu ili perifernu venu ovisno o konaénoj osmolarnosti. Ako je
primijenjena kona¢na mjesavina hipertoni¢na, moZze izazvati iritaciju vene ako je primijenjena u
perifernu venu.

Tako ovaj lijek sadrzi elemente u tragovima i vitamine, te razine su nedovoljne da bi se zadovoljile
tjelesne potrebe, stoga ih je potrebno dodati kako bi se sprijecio razvoj njihovog nedostatka u
bolesnika. Vidjeti upute za dodavanje dodataka ovom lijeku. (Vidjeti dio 6.6.).

Oliclinomel je potrebno primjenjivati s posebnim oprezom bolesnicima s povisenom osmolarnoséu,
adrenalnom insuficijencijom, zatajenjem srca ili pluénom disfunkcijom.

Prehrana (refeeding) tesko pothranjenih bolesnika moze izazvati refeeding sindrom koji je
karakteriziran premjestanjem kalija, fosfora i magnezija u stani¢ni prostor buduci da bolesnik dolazi u
anabolicko stanje. Moze se takoder razviti nedostatak tiamina i zadrzavanje tekucine. Ove
komplikacije mogu se izbje¢i pazljivim nadzorom i polaganim pove¢avanjem unosa nutrijenata ¢ime
se izbjegava prekomjerno hranjenje. Ovaj sindrom prijavljen je sa sli¢nim lijekovima.

Ne spajati vrecice u serije jer takav nac¢in kori$tenja moZe imati za posljedicu zraénu emboliju uslijed
zaostalog zraka u primarnoj vrecici.

Insuficijencija jetre
Zbog rizika od razvoja ili pogorsanja neuroloskih poremecaja povezanih s hiperamonemijom, ovaj
lijek potrebno je koristiti s oprezom u bolesnika s insuficijencijom jetre. Redovito je potrebno
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provoditi klini¢ke i laboratorijske pretrage, osobito parametre jetrene funkcije, provjeru glukoze u
krvi, elektrolita i triglicerida.

Insuficijencija bubrega

Zbog rizika od razvoja ili pogorSanja metaboli¢ke acidoze i hiperazotemije ako nije provedeno
naknadno uklanjanje otpadnih tvari iz bubrega, ovaj lijek potrebno je koristiti s oprezom u bolesnika s
insuficijencijom bubrega, narocito ako je prisutna hiperkalijemija. Mora se pomno nadzirati status
tekucine, triglicerida i elektrolita u ovih bolesnika.

Hematoloski parametri
Koristiti s oprezom u bolesnika s poremecajima koagulacije i anemijom. Mora se pomno nadzirati
krvna slika i koagulacijski parametri.

Endokrinologija i metabolizam

Koristiti s oprezom u bolesnika s:

o metabolickom acidozom. Primjena ugljikohidrata se ne preporucuje u slucaju prisutnosti
laktacidoze. Potrebno je provoditi redovite klinicke i laboratorijske pretrage.

o dijabetes melitusom. Potrebno je nadzirati koncentracije glukoze, glikozuriju, ketonuriju te kada
je potrebno, prilagoditi doziranje inzulina.

o hiperlipidemijom, zbog prisutnosti lipida u emulziji za infuziju. Potrebno je provoditi redovite
klinic¢ke i laboratorijske pretrage.

o poremecajem metabolizma aminokiselina.

Ekstravazacija

Mijesto gdje je umetnut kateter mora se redovito pratiti na znakove ekstravazacije. Ako se javi
ekstravazacija, primjena se mora odmah zaustaviti, pri ¢emu umetnuti kateter ili kanila moraju ostati
kako bi se bolesnika moglo u slu¢aju potrebe hitno zbrinuti. Ako je moguce, mora se provesti
aspiracija putem umetnutog katetera/kanile kako bi se smanjila koli¢ina tekuéine prisutne u tkivima
prije uklanjanja katetera/kanile. Kod primjene u ekstremitete, potrebno je zahvaceni ekstremitet drzati
podignutim.

stanju/opsegu bilo koje ozljede, moraju se poduzeti odgovarajuce specifiéne mjere. Mjere mogu biti
ne-farmakoloske, farmakoloske i/ili kirurS§ka intervencija. U slu€aju pogorSanja na zahva¢enom
podrugju (kontinuirana bol, nekroza, ulceracija, sumnja na sindrom odjeljka (eng. compartment
syndrome)), potrebno je odmah konzultirati kirurga.

Mijesto ekstravazacije se mora nadzirati najmanje svaka 4 sata tijekom prvih 24 sata, a nakon toga
jednom dnevno.

Infuzija se ne smije ponovno primijeniti u istu perifernu ili centralnu venu.

Posebne mjere opreza u djece

Kad se primjenjuje djeci starijoj od 2 godine zivota, neophodno je koristiti vrecicu ¢iji volumen
odgovara dnevnoj dozi.

Uvijek je potrebno nadomjesStanje vitamina i elemenata u tragovima. Kod djece je potrebna primjena
pedijatrijskih formulacija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Do taloZenja ceftriaksona sa soli kalcija mozZe do¢i kada se ceftriakson mijeSa s otopinama koje sadrze
kalcij u istoj intravenskoj liniji. Ceftriakson se ne smije mijeSati niti primjenjivati istodobno s
intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, ukljucujuéi Oliclinomel, putem iste infuzijske linije
(primjerice putem Y katetera). Medutim, ceftriakson i otopine koje sadrze kalcij mogu se primjenjivati
jedna nakon druge ako se infuzijske linije temeljito isperu izmedu dviju infuzija kompatibilnom

otopinom (vidjeti dijelove 4.4.16.2.). HALMED
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Oliclinomel sadrzi vitamin K, koji se prirodno nalazi u lipidnim emulzijama. Koli¢ina vitamina K
prisutna u preporucenim dozama lijeka Oliclinomel ne bi trebala utjecati na u¢inke kumarinskih
derivata.

Ova emulzija za infuziju se ne smije primjenjivati istodobno s krvlju putem istog infuzijskog seta zbog
moguce pseudoaglutinacije.

Lipidi koji se nalaze u ovoj emulziji mogu utjecati na rezultate odredenih laboratorijskih pretraga (npr.
bilirubin, laktat dehidrogenaza, zasi¢enje kisikom, hemoglobin u krvi) ako je uzorak krvi uzet prije
nego su lipidi eliminirani (opéenito se eliminiraju nakon razdoblja od 5 do 6 sati bez naknadnog
primanja lipida).

Zbog sadrzaja kalija u lijeku Oliclinomel, posebna pozornost se mora posvetiti bolesnicima koji se
lijece diureticima koji Stede kalij (npr. amilorid, spironolakton, triamteren), inhibitorima enzima
konvertaze angiotenzina (ACE inhibitori), antagonistima angiotenzin 1l receptora ili
imunosupresivima takrolimusom i ciklosporinom, zbog rizika od razvoja hiperkalijemije.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trenutno nema dovoljno relevantnih klinickih nalaza za ocjenu tolerancije na sastojke u lijeku
Oliclinomel u Zena koje su trudne ili doje.

U nedostatku podataka, osoba koja propisuje Oliclinomel mora razmotriti omjer rizika i koristi prije
odluke o davanju emulzije tijekom trudnoce ili dojenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nema podataka o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Moguce nuspojave se mogu javiti uslijed nepravilnog koristenja (npr. predoziranje ili prevelika brzina
infuzije) (vidjeti dijelove 4.4. 1 4.9.).

Infuzija se mora odmah prekinuti ako se na pocetku infuzije javi bilo koji od sljede¢ih neuobicajenih
znakova ili simptoma alergijske reakcije (npr. znojenje, vrucica, drhtanje, glavobolja, osip po kozi,
dispneja, bronhospazam).

Oliclinomel N4-550E, N7-1000E i N8-800 su se koristili kod 286 bolesnika u ¢etiri (4) klinicka
ispitivanja.

U tri (3) klini¢ka ispitivanja procjenjivane su lakoca primjene, sigurnost primjene i nutritivna
djelotvornost lijeka. Dva od 3 ispitivanja bila su otvorena i nekomparativna u bolesnika podvrgnutih
gastrointestinalnom operativhom zahvatu zbog raka zeluca. U ovim ispitivanjima, ukupno 36
bolesnika primalo je lijek u dozi do 40 ml/kg/dan tijekom 5 dana u Oliclinomel N4-550E ispitivanju
(N =20) i do 36 ml/kg/dan tijekom 5 dana u Oliclinomel N7-1000E ispitivanju (N = 16).

Trece ispitivanje bilo je ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti primjene koje je bilo randomizirano,
dvostruko slijepo s aktivnom kontrolom a provodilo se s lijekom Oliclinomel N8-800 u dozi do 40
ml/kg/dan tijekom 5 dana u 28 hospitaliziranih bolesnika s razli¢itim medicinskim stanjima koja
zahtijevaju parenteralnu prehranu (primjerice postoperativni post, teSka malnutricija, nedovoljan
enteralni unos ili u slucaju zabrane istog), a koja su povezana s bolestima srca, respiratornog,
gastrointestinalnog i Ziv€anog sustava te metabolickim, infektivnim, bubreznim i neoplasti¢nim
bolestima.
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Posljednje ispitivanje bilo je randomizirano, otvoreno, s aktivnom kontrolom, a procjenjivala se
sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Oliclinomel N4-550E u 226 bolesnika primljenih u kirurski
odjel. Od toga broja, 86,3% bilo je podvrgnuto operativnom zahvatu (ve¢inom abdominalne operacije
zbog bolesti probavnog sustava). Svrha lije¢enja u toku ispitivanja bila je osigurati 25 kcal/kg/dan
tijekom 5 do 14 dana. Zbirni podaci iz klini¢kih ispitivanja i iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet
ukazuju na sljedece nuspojave vezane s primjenom lijeka Oliclinomel:

Klasifikacija organskih sustava Preporuéeni MedDRA naziv Udestalost®
POREMECAJI IMUNOLOSKOG SUSTAVA preosjetljivost manje Gesto”
bronhospazam (kao manifestacija nepoznato®
preosjetljivosti)
OZLJEDE, TROVANJA | PROCEDURALNE sindrom preopterec¢enja mastima nepoznato®
KOMPLIKACIJE
POREMECAIJI ZIVCANOG SUSTAVA tremor nepoznato®
POREMECAJI PROBAVNOG SUSTAVA proljev nepoznato®
povracéanje nepoznato®
muénina nepoznato®
POREMECAJI KOZE I POTKOZNOG TKIVA | eritem® nepoznato®
hiperhidroza nepoznato®
POREMECAIJI MISICNO-KOSTANOG bol u udovima nepoznato®
SUSTAVA | VEZIVNOG TKIVA gréevi u misi¢ima nepoznato®
OPCI POREMECAII I REAKCIJE NA edem / oticanje na mjestu infuzije® nepoznato®
MJESTU PRIMJENE bol na mjestu infuzije® nepoznato®
ekstravazacija na mjestu infuzije nepoznato®
reakcija na mjestu infuzije nepoznato®
pireksija nepoznato®
mjehuri¢i na mjestu infuzije nepoznato®
malaksalost nepoznato®
zimica nepoznato®
flebitis na mjestu katetera® nepoznato®
lokalizirani edem® nepoznato®
periferni edem® nepoznato®
osjeéaj vruéine nepoznato®
upala nepoznato®
nekroza na mjestu infuzije /&ir® nepoznato®

a: Udestalost se definira kao vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (>
1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

b: Nuspojave prijavljene tijekom klini¢kih ispitivanja. Ova ispitivanja provodila su se samo s 286 bolesnika

c¢: Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka Oliclinomel u promet.
d: Nuspojave koje se mogu dovesti u vezu s ekstravazacijom

Reakcije svojstvene ovoj skupini lijekova

Sljede¢e nuspojave opisane su sa sli¢nim lijekovima:

° Krvozilni poremecaji (ucestalost nepoznata - ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka):

taloZenje u krvnim zilama pluc¢a (pulmonalna vaskularna embolija i respiratorni distres)

(vidjeti dio 4.4.)

Poremecaji krvi i limfnog sustava (uéestalost nepoznata): trombocitopenija

Poremecaji jetre i zuci (ucestalost nepoznata): kolestaza, hepatomegalija, zutica
Poremecaji imunoloskog sustava (uCestalost nepoznata): preosjetljivost
Pretrage (uéestalost nepoznata): povisena gama-glutamiltransferaza, poviseni jetreni enzimi

u krvi (ukljucujuci povisenu aspartat aminotransferazu, alanin aminotransferazu,
transaminazu), poviseni trigliceridi u Krvi, povisena alkalna fosfataza u krvi, povisen

bilirubin u krvi

e  Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava (ucestalost nepoznata): azotemija

Opis odabranih nuspojava

e Sindrom preopterecenja mastima
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Sindrom preoptereéenja mastima uocen je prilikom primjene lijeka Oliclinomel i/ili sli¢nih lijekova.
Uzrok mozZe biti nepravilna primjena (npr. predoziranje i/ili brzina infuzije visa od preporuéene);
medutim znakovi i simptomi ovog sindroma se takoder mogu pojaviti i na pocetku infuzije kad se lijek
primjenjuje u skladu s uputama. Smanjena ili ogranic¢ena sposobnost metaboliziranja lipida sadrzanih
u lijeku Oliclinomel u kombinaciji s odgodenim klirensom iz plazme moze rezultirati ,.sindromom
preopterecenja mastima‘. Sindrom je povezan s naglim pogorsanjem bolesnikovog klini¢kog stanja i
karakteriziran je parametrima kao $to su hiperlipidemija, vru¢ica, nakupljanje masnoca u jetri
(hepatomegalija), pogorSanje funkcije jetre, anemija, leukopenija, trombocitopenija, poremecaji
koagulacije i posljedice po sredisnji Ziv€ani sustav (npr. koma) koje zahtijevaju hospitalizaciju.
Sindrom je obi¢no reverzibilan nakon zaustavljanja infuzije emulzije lipida.

Pedijatrijska populacija
Prijavljeni su slucajevi trombocitopenije U djece koja su primala infuziju lipida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucajevima nepravilne primjene (predoziranje i/ili brzina infuzije ve¢a od preporuc¢ene) mogu se
pojaviti znaci hipervolemije i acidoze.

Primjena otopina za potpunu parenteralnu prehranu, ukljucujuci Oliclinomel, iznimno velikom
brzinom moze imati teske ili fatalne posljedice. (Vidjeti dio 4.4.).

Kod prekomjerne infuzije glukoze moze do¢i do hiperglikemije, glikozurije i hiperosmolarnog
sindroma.

Prebrza infuzija ili primjena neodgovarajuc¢ih volumena ovog lijeka mogu izazvati mu¢ninu,
povracanje, zimicu, bol u prsnom kosu, glavobolju, nepravilnu sr¢anu frekvenciju ili tahikardiju i
poremecaje elektrolita. U tim slu¢ajevima mora se odmah prekinuti infuzija.

Smanjena ili ograni¢ena sposobnost metaboliziranja lipida moze rezultirati ,,sindromom
preopterecenja mastima“, ¢iji su rezultati obi¢no reverzibilni nakon zaustavljanja infuzije emulzije
lipida (vidjeti takoder dio 4.8.).

U nekoliko ozbiljnih situacija mogu biti potrebne hemodijaliza, hemofiltracija ili hemodijafiltracija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Zamjene za krv i perfuzijske otopine; otopine za parenteralnu prehranu,
ATK oznaka: BO5BA10.

Oliclinomel N4-550E je trojna mjesavina koja omogucava odrzavanje ravnoteze izmedu dusika i
energije iz izvora dusika (aminokiseline L serije) i energije u obliku glukoze i esencijalnih masnih
kiselina. Osim toga, ova formulacija sadrzi elektrolite.

Otopina aminokiselina sadrzi 15 aminokiselina serije L (ukljucujuéi 8 esencijalnih aminokiselina) koje
su neophodne u sintezi proteina.

HALMED
10 11-02 - 2022
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Aminokiseline takoder predstavljaju izvor energije ¢ija oksidacija rezultira izlu¢ivanjem dusika u
obliku ureje.

Profil aminokiselina je sljedeci:

- esencijalne aminokiseline/ukupne aminokiseline: 40,5%

- esencijalne aminokiseline (g)/ukupni dusik (g): 2,5

- aminokiseline razgranatog lanca/ukupne aminokiseline: 19%

Izvor ugljikohidrata je glukoza (80 g/l).

Emulzija lipida sastoji se od rafiniranog maslinovog ulja i rafiniranog sojinog ulja (omjer 80/20) sa
sljede¢im prosjecnim sastavom masnih kiselina:

- 15% zasi¢ene masne kiseline

- 65% jednostruko nezasi¢ene masne kiseline

- 20% polinezasi¢ene esencijalne masne kiseline

Omjer fosfolipidi/trigliceridi iznosi 0,06.

Esencijalne masne kiseline (EMK), koje su sadrzane u emulziji u umjerenim koli¢inama poboljSavaju
status derivata viSih esencijalnih masnih kiselina tako da nadoknaduju manjak EMK.

Maslinovo ulje sadrzi znac¢ajnu koli¢inu alfa-tokoferola, koji u kombinaciji s umjerenim unosom
polinezasi¢enih esencijalnih masnih kiselina pridonosi poboljSanju statusa vitamina E i redukeciji
peroksidacije lipida.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Sastojci emulzije za infuziju (aminokiseline, elektroliti, glukoza, lipidi) se raspodijeljuju,
metaboliziraju i izlucuju na isti nac¢in kao da su primijenjeni odvojeno.

Farmakokineticka svojstva aminokiselina primijenjenih intravenski su u principu ista kao u
aminokiselina danih peroralno. Ipak, aminokiseline iz proteina hrane prolaze kroz portalnu venu prije

nego udu u sistemsku cirkulaciju.

Brzina izlu¢ivanja emulzije lipida ovisi o veli¢ini Gestica. Cini se da se kod malih lipidnih ¢estica
odgada klirens budu¢i da one povecavaju lipolizu pomocu lipoprotein lipaze.

Veli¢ina lipidnih ¢estica u Oliclinomel emulziji sli¢na je hilomikronima i stoga ova emulzija ima
sli¢nu brzinu izlucivanja.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nisu provedena neklini¢ka ispitivanja za lijek Oliclinomel.

Neklini¢ka ispitivanja koja su bila izvodena s otopinama aminokiselina i glukoze sadrzanih u lijeku
Oliclinomel, razli¢itog sastava i koncentracija, nisu pokazala bilo kakvu posebnu toksi¢nost.

Neklini¢ka toksikoloska ispitivanja koja su bila izvodena s emulzijom lipida sadrzanom u lijeku
Oliclinomel pokazala su promjene koje se inace obi¢no javljaju pri visokom unosu emulzije lipida:
masna jetra, trombocitopenija i poviseni kolesterol.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Odjeljak s emulzijom lipida:
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procisceni fosfolipidi jaja

glicerol

natrijev oleat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

Odjeljak s otopinom aminokiselina:

o acetatna kiselina, ledena (za podesavanje pH)
o voda za injekcije

Odjeljak s otopinom glukoze:

o kloridna kiselina (za podesavanje pH)
o voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Prije nego dodate druge lijekove ili tvari u bilo koju komponentu vrecice ili pripremljenu emulziju,
provjerite njihovu kompatibilnost sa sadrzajem trojne mjeSavine te stabilnost nastale mjeSavine
(posebno stabilnost emulzije lipida ili stvaranje taloga) (vidjeti dio 6.6.).

Kao sa svim mjeSavinama za parenteralnu prehranu, mora se uzeti u obzir omjer kalcija i fosfata.
Prekomjerno dodavanje kalcija i fosfata, osobito u obliku mineralnih soli, moze rezultirati stvaranjem
taloga kalcijeva fosfata.

Inkompatibilnosti mogu nastati, npr. zbog povecane kiselosti (niska pH vrijednost) ili
neodgovarajuéeg sadrzaja dvovalentnih kationa (Ca*" i Mg?*) koji mogu destabilizirati emulziju lipida.

Ceftriakson se ne smije mijesati ili primjenjivati istodobno s intravenskim otopinama koje sadrze
kalcij, uklju¢ujuci Oliclinomel, kroz istu infuzijsku liniju (primjerice putem Y katetera) zbog rizika od
nastanka taloga ceftriakson-kalcijeve soli (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

Provjerite kompatibilnost otopina koje se istodobno primjenjuju kroz isti set za primjenu, kateter ili
kanilu.

Nemojte primjenjivati Oliclinomel prije, istodobno ili nakon davanja krvi putem istog infuzijskog seta
zbog rizika od moguce pseudoaglutinacije.

Oliclinomel sadrzi kalcijeve ione koji predstavljaju dodatni rizik od koagulacije zbog taloZenja s
citratom iz antikoagulirane krvi/ocuvane krvi ili krvnih komponenti.

6.3. Rok valjanosti
2 godine, ako zastitna vrecica nije oStecena.
Preporucuje se koristenje lijeka odmah nakon otvaranja nepropusnih pregrada izmedu 3 odjeljka.

Medutim, pokazalo se da je rekonstituirana emulzija stabilna najvise 7 dana na temperaturi od 2°C do
8°C nakon ¢ega se moze Cuvati jo§ najvise 48 sati na temperaturi ispod 25°C.

Nakon dodavanja dodataka (elektroliti, organski fosfati, elementi u tragovima, vitamini; vidjeti dio
6.6.), kemijska i fizikalna stabilnost odredenih mjesavina prije primjene je odrzana kroz 7 dana na
temperaturi od 2°C do 8°C nakon cega je fizikalno i kemijski stabilna jos najvise 48 sati na

temperaturi ispod 25°C. S mikrobioloskog stajalista, emulzija za infuziju se mora iskoristiti odmah

nakon dodavanja bilo kojeg dodatka. Ako se ne koristi odmah, odgovornost o vremenu i uvj tﬁaA LMED

12 11-02 - 2022
ODOBRENO




¢uvanja prije primjene preuzima korisnik (odgoda u normalnim uvjetima ne bi smjela biti dulja od 24
sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad je dodavanje dodataka izvedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima).

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.

Cuvati u zastitnoj vreéici.

Vrecicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja rekonstituirane emulzije vidjeti u dijelu 6.3.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Vreéica s 3 odjeljka je viSeslojna plasti¢na vrec¢ica. Unutarnji sloj vrecice (onaj koji je u kontaktu s
lijekom) sastavljen je od poliolefinskih kopolimera i kompatibilan je s otopinama aminokiselina i
glukoze i emulzijom lipida. Ostali slojevi sastavljeni su od poli(etilen-vinil acetata) (EVA) i
kopoliestera.

Vreéica je upakirana u zastitnu vrecicu s barijerom za kisik koja sadrzi apsorbens kisika.

Odjeljak s otopinom glukoze ima nastavak za dodavanje dodataka.

Odjeljak s otopinom aminokiselina ima nastavak za uvodenje seta za infuziju.

Nakon pucanja nepropusnih pregrada, kapacitet vrecice je dovoljan za primanje dodatnih vitamina,
elektrolita i elemenata u tragovima.

VELICINE PAKIRANJA:

1000 ml u vrecici s 3 odjeljka (400 ml 5,5%-tne otopine aminokiselina (odgovara 5,5 g/100 ml) + 400
ml 20%-tne otopine glukoze (odgovara 20 g/100 ml) + 200 ml 10%-tne emulzije lipida (odgovara 10
9/100 ml)). Kartonska kutija sa 6 vrecica.

2000 ml u vrecici s 3 odjeljka (800 ml 5,5%-tne otopine aminokiselina (odgovara 5,5 g/100 ml) + 800
ml 20%-tne otopine glukoze (odgovara 20 g/100 ml) + 400 ml 10%-tne emulzije lipida (odgovara 10
g/100 ml)). Kartonska kutija sa 4 vrecice.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

a. Otvaranje

- Poderite zastitnu vrecicu.

- Ako je prisutna vrecica apsorbensa kisika, uklonite ju nakon otvaranja zastitnog omota.

- Provjerite je li unutarnja vrecica cijela i jesu li cijele nepropusne pregrade.

- Lijek se smije Kkoristiti samo ako je vre¢ica neostecena, ako nepropusne pregrade nisu uklonjene
(npr. ako nije doslo do mijeSanja sadrzaja 3 odjeljka), ako su otopine aminokiselina i glukoze
bistre, bezbojne ili Zuckaste i prakticki bez vidljivih Eestica, te ako je emulzija lipida homogena
teku¢ina mlijecnog izgleda.

b. Mijesanje otopina i emulzije

Osigurajte da lijek bude zagrijan na sobnu temperaturu tijekom otvaranja nepropusnih pregrada.
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Rucno presavijajte vre¢icu, pocevsi na gornjem dijelu (gdje se nalazi otvor za vjeSalicu). Nepropusne
pregrade Ce se otvoriti. Savijajte vre¢icu dok se nepropusne pregrade ne otvore do priblizno pola
njihove duzine. Mijesajte okre¢uéi vre¢icu najmanje 3 puta.

c. Postavljanje infuzije

Moraju se poStovati asepti¢ni uvjeti rada.

Privremeno odlozite vrecicu.

Uklonite plasti¢ni §titnik s nastavka za primjenu.
Cvrsto utaknite infuzijski $iljak u nastavak za primjenu.

d. Dodaci

Kapacitet vrecice je dovoljan za primanje dodatnih vitamina, elektrolita i elemenata u tragovima.
Bilo koji dodaci (ukljucujuci vitamine) mogu se uvesti u pripremljenu mjeSavinu (nakon §to su
otvorene nepropusne pregrade i kad je sadrzaj 3 odjeljka izmijesan).

Vitamini se takoder mogu dodati i u odjeljak s glukozom prije nego $to je mjesavina pripremljena
(prije nego su uklonjene nepropusne pregrade i prije mijeSanja otopina i emulzije).

Kod izrade dopune formulacije, kona¢na osmolarnost mjesavine mora Se izmjeriti prije primjene u
perifernu venu.

U Oliclinomel se mogu dodati:

- Elektroliti: potrebno je uracunati elektrolite ve¢ prisutne u vreéici: stabilnost emulzije nije
naru$ena ako ukupna koli¢ina elektrolita ne prelazi 150 mmol natrija, 150 mmol kalija, 5,6
mmol magnezija i 5 mmol kalcija po litri trojne mjesavine.

- Organski fosfati: stabilnost emulzije nije narusena ako je u vrecici prisutno do 15 mmol
organskih fosfata.

- Elementi u tragovima i vitamini: stabilnost emulzije nije naruSena ako se dodaju komercijalni
preparati vitamina i elemenata u tragovima (do sadrzaja zeljeza od najvise 1 mg). Podaci o
kompatibilnosti ostalih aditiva biti ¢e dostupni na zahtjev.

Dodavanje dodataka smije obavljati samo stru¢no medicinsko osoblje, a sam postupak mora se
provoditi u asepti¢nim uvjetima.

Dodavanje se izvodi kroz nastavak za dodavanje koriStenjem igle:
Pripremite nastavak za dodavanje.

Ubodite iglu u nastavak za dodavanje i ubrizgajte.
IzmijeSajte sadrzaj vrecice s dodacima.

e. Primjena

Samo za jednokratnu uporabu.

Primijenite lijek samo onda kada su uklonjene nepropusne pregrade izmedu 3 odjeljka i kada su
sadrzaji 3 odjeljka potpuno izmijesani.

Provjerite da u kona¢noj emulziji za infuziju nema dokaza odvajanja faza.

Nakon otvaranja vrecice, lijek se mora upotrijebiti odmah. Otvorena vrecica se nikada ne smije Cuvati
za daljnju infuziju.

Ne prikljucujte ponovno djelomi¢no iskoristenu vrecicu.
Ne spajajte vrecice u niz kako bi se izbjegla moguénost zraéne embolije koja bi mogla nastati zbog

zraka koji se nalazi u prvoj vrecici.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima
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Nemojte ¢uvati djelomiéno iskori$tene vrecice i uklonite sav koriteni materijal nakon uporabe.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Baxter d.o.o.

LetaliSka cesta 29A

1000 Ljubljana

Slovenija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-959177517

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. srpnja 2005.
Datum posljednje obnove odobrenja: 31. svibnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22. studenoga 2021.
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