VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olimel N5E infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olimel N5SE on pakattu kolmiosastoiseen pussiin.

Kukin pussi sisdltid kalsiumia sisdltdvdd glukoosiliuosta, lipidiemulsiota ja muita elektrolyytteja
sisdltdvdd aminohappoliuosta.

Pussin sisalto

1500 ml 2000 ml 2500 ml
28,75 % glukoosiliuos (vastaten 28,75 g/100 ml) 600 ml 800 ml 1000 ml
8,2 % aminohappoliuos (vastaten 8,2 g/100 ml) 600 ml 800 ml 1000 ml
20 % lipidiemulsio (vastaten 20 g/100 ml) 300 ml 400 ml 500 ml

Kunkin pussikoon sekoitetun emulsion koostumus, kun kolmen osaston sisélté on sekoitettu:

Vaikuttavat aineet 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Puhdistettu oliivibljy + puhdistettu soijadljy” 60,00 g 80,00 g 100,00 g
Alaniini 7,14 g 952 ¢g 11,90 g
IArginiini 484 ¢ 645 g 8,06 g
Asparagiinihappo 143 g 1,90 g 238 ¢g
Glutamiinihappo 247 g 329 ¢ 411 ¢g
Glysiini 342 g 456 g 570 g
Histidiini 295 ¢g 393 g 491 g
[soleusiini 247 g 329 ¢ 411 ¢g
Leusiini 342 ¢ 456 g 570 g
Lysiini 388 g 518 g 647 g
(lysiininasetaattina) (548 g) (7,30 g) (9,13 g2
Metioniini 247 g 329 g 411 g
Fenyylialaniini 342 ¢ 456 g 570 g
Proliini 295 ¢ 393 g 491 g
Seriini 195¢ 2,60 g 325¢g
Treoniini 247 g 329 ¢ 411 ¢
Tryptofaani 082 g 1LI0 g 137 g
Tyrosiini 0,13 ¢g 0,17 g 021 ¢g
Valiini 3,16 g 421 ¢ 526 g
INatriumasetaattitrihydraatti 224 ¢ 299 g 374 g
INatriumglyserofosfaatti, hydratoitu 551¢g 734 ¢g 9,18 g
Kaliumkloridi 335 ¢ 447 g 559 ¢
Magnesiumkloridiheksahydraatti 122 g 1,62 g 203 g
Kalsiumklorididihydraatti 0,77 g 1,03 g 1,29 g
Glukoosi 172,50 g 230,00 g 287,50 g
(glukoosimonohydraattina) (189,75 g) (253,00 g) (316,25 g)

 Puhdistetun oliividljyn (noin 80 %) ja puhdistetun soijadljyn (noin 20 %) sekoitus,jolloin vélttiméttdmien
rasvahappojen osuus kaikista rasvahapoista on 20 %.



Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Sekoitetun emulsion ravintosiséltd kussakin pussikoossa:

1500 ml 2000 ml 2500 ml

Lipidit 60 g 80 g 100 g

IAminohapot 494 ¢ 658 ¢ 823 ¢g

Typpi 78 g 104 ¢ 130 ¢

Glukoosi 1725 ¢ 2300 g 2875 ¢

Energia:

K okonaiskalorit noin 1490 kcal 1980 kcal 2480 kcal
Proteiinittomat kalorit 1290 kcal 1720 kcal 2150 kcal
Glukoosikalorit 690 kcal 920 kcal 1150 keal
Lipidikalorit® 600 kcal 800 kcal 1000 kcal
Proteiinittomien kalorien kalori-typpisuhde 165 kcal/g 165 kcal/g 165 kcal/g
Glukoosi-/lipidikalorien suhde 53/47 53/47 53/47
Lipidikaloreiden osuus kokonaiskaloreista 40% 40% 40%

Elektrolyytit:

Natrium 52,5 mmol 70,0 mmol 87,5 mmol
Kalum 45,0 mmol 60,0 mmol 75,0 mmol
Magnesium 6,0 mmol 8,0 mmol 10,0 mmol
Kalsium 5,3 mmol 7,0 mmol 8,8 mmol
Fosfaatti’ 22.5 mmol 30,0 mmol 37,5 mmol
Asetaatti 55 mmol 73 mmol 91 mmol
Kloridi 68 mmol 90 mmol 113 mmol

pH 64 64 64

Osmolaarisuus 1120 mOsm/1 | 1120 mOsmy/1 | 1120 mOsm/1

? Sisiltdd puhdistetun kananmunan fosfolipidien kalorit.
® Sisltid lipidiemulsion fosfaatin.

3. LAAKEMUOTO

Sekoituksen jalkeen:
Infuusioneste, emulsio.

Ulkonékd ennen sekoitusta:
- Aminohappo- ja glukoosiliuokset ovat kirkkaita, vérittomié tai hieman kellertéavia.
- Lipidiemulsio on homogeeninen maitomainen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Olimel NSE on tarkoitettu parenteraaliseen ravinnon antoon aikuisille ja yli 2-vuotiaille lapsille, kun ravinnon
anto oraalisesti tai enteraalisesti on mahdotonta, riittdméatonta tai vasta-aiheista.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus



Olimel NSE-valmisteen kayttod alle 2-vuotiaille lapsille ei suositella sopimattoman koostumuksen ja
pussien tilavuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Alla mainittua suurinta vuorokausiannosta ei saa ylittdd. Moniosastoisen pussin valmiin koostumuksen
takia ei ole mahdollista tyydyttdd samanaikaisesti kaikkia potilaan ravintoainetarpeita. Joissakin
klinisissa tilanteissa potilas voi tarvita muita kuin valmiin pussin sisdltimid ravintoainemaaria.
Téalloin tilavuuden (annoksen) muuttamisessa on otettava huomioon tédstd aiheutuvat vaikutukset
kaikkiin muihin Olimel N5E-valmisteen ravintoainekomponenttien annoksiin.

Aikuiset

Annos valitaan potilaan energiankulutuksen, sairaudentilan ja painon mukaan. Lisdksi otetaan
huomioon potilaan kyky metaboloida Olimel NS5E-valmisteen aineosia sekd oraalisesti tai
enteraalisesti annettua lisdenergiaa tai -proteiinia. Siksi pussin koko on valittava tarpeen mukaisesti.
Keskiméérdinen ravinnontarve vuorokaudessa:

- 0,16-035 g typped/kg (1-2 g aminohappoja/kg) potilaan ravitsemustilan ja katabolian mukaan

- 20-40 kcalkg

- 20-40 ml nestettd/kg tai 1-1,5 ml kulutettua kilokaloria (kcal) kohden.

Olimel N5E-valmisteen suurin vuorokausiannos perustuu nestemddrddn 40 ml’kg, joka vastaa 1,3 g
aminohappoja, 4,6 g glukoosia, 1,6 g lipideja, 1,4 mmol natriumia ja 1,2 mmol kaliumia painokiloa
kohden. 70kg painavalla potilaalla tdmid vastaa 2800 milllitraa Olimel NS5E-valmistetta
vuorokaudessa, jolloin saanti on 92 g aminohappoja, 322 g glukoosia ja 112 g lipideja (eli noin
2408 kcal proteiinittomia kaloreita ja 2772 kcal kokonaiskaloreita).

Tavallisesti infuusionopeutta nostetaan vihitellen ensimmdisen tunnin aikana, minkd jilkeen
antonopeus madritdin annoksen suuruuden, vuorokautisen nestemadrin ja infuusion keston mukaan.

Olimel N5E-valmisteen suurin infuusionopeus on 2,1 mlkg tunnissa eli 0,07 g aminohappoja, 0,24 g
glukoosia ja 0,08 g lipideja kiloa kohden tunnissa.

Yli 2-vuotiaat lapset ja nuoret
Valmistetta ei ole tutkittu lapsilla.

Annos valitaan potilaan energiankulutuksen ja sairaudentilan ja painon mukaan. Lisdksi otetaan
huomioon potilaan kyky metaboloida Olimel NS5E-valmisteen aineosia sekd oraalisesti tai
enteraalisesti annettua lisdenergiaa tai -proteiinia. Siksi pussin koko on valittava tarpeen mukaisesti.

Lisdksi péivittiinen neste- typpi- ja energiantarve pienenevit idn mukaan. Tarkastelussa on otettu
huomioon kaksi ryhméé, 2—11-vuotiaat ja 11—18-vuotiaat.

Olimel NSE -valmisteen antoa molemmissa ikdryhmissd rajoittaa vuorokausiannoksessa
magnesiumpitoisuus. 2—11-vuotiailla antoa rajoittaa glukoosi- ja rasvapitoisuus infuusionopeudessa
tunnissa. 12—18-vuotiailla antoa rajoittaa glukoosipitoisuus infuusionopeudessa tunnissa. Kun
rajoitukset otetaan huomioon, saadaan seuraavat annokset:

2—-11-vuotiaat 12—-18-vuotiaat
Suositus® Enimmaéisannos Suositus® Enimméisannos
Olimel N5E- Olimel N5E-
Aineosa valmistetta valmistetta
Enimmais vuorokausiannos (vrk)
Nestemdira 60— 120 33 50 - 80 33
(ml/kg/vrk)
Aminohapot 1-2(-25) 1,1 1-2 1,1
(g/kg/vrk)
Glukoosi (g/kg/vrk) 14 -8,6 38 0,7-58 38
Lipidit (g/kg/vrk) 05-3 1,3 0,5—-2(-3) 1,3
Kokonaisenergia 30-175 32,7 20— 55 327




(kcal/kg/vrk) | | | |

Suurin infuusionopeus tunnissa (h)

Olimel N5E (ml’kg/h) 3,1 2,1
Aminohapot (g/kg/h) 0,20 0,1 0,12 0,07
Glukoosi (g/kg/h) 0,36 0,36 0,24 0,24
Lipidit (g/kg/h) 0,13 0,13 0,13 0,08

? Suositusarvot 2018 ESPGHAN/ESPEN/ESPR suosituksista

Tavallisesti infuusionopeutta suurennetaan vihitellen ensimmdisen tunnin aikana, minkd jilkeen se
sdddetddn sopivaksi ottaen huomioon annoksen suuruus, vuorokautinen nestemééra ja infuusion kesto.

Tavallisesti pienten lasten infuusio aloitetaan pienelld péivittdiselld annoksella, minkd jilkeen annosta
suurennetaan véhitellen enimméisannokseen (annettu ylld).

Antotapa ja hoidon kesto

Vain kerta-antoon.

Pussin avaamisen jilkeen on suositeltavaa, ettd sisalto kdytetdan heti, ja livosta ei saa sdilyttda
mydhempéé infusointia varten.

Sekoituksen jilkeen seos on homogeeninen ja maitomainen.

Infuusionesteen, emulsion sekoitus- ja kédyttoohjeet, ks. kohta 6.6.

Korkean osmolaarisuuden vuoksi Olimel N5SE-valmistetta voidaan antaa vain keskuslaskimoon.
Parenteraalisen ravintoliuosinfuusion suositeltu kesto on 12—24 tuntia.

Parenteraalisen ravinnon antoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaan sairaudentila sitd edellyttaa.

4.3. Vasta-aiheet

Olimel N5SE-valmistetta ei saa kiyttda seuraavissa tapauksissa:

- keskosille, vauvoille ja alle 2-vuotiaille lapsille

- yliherkkyys kananmuna-, soija- tai maapdhkindproteinille tai maissille/maissituotteille (ks. kohta
4.4) tai vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- synnynndinen epanormaali aminohappoaineenvaihdunta

- vaikea  hyperlipidemia tai muut vaikeat lipidiaineenvaihdunnan sairaudet, joissa
hypertriglyseridemia on luonteenomaista

- vaikea hyperglykemia

- patologisesti kohonnut plasman natrium-, kalium-, magnesium-, kalsium- ja/tai fosforipitoisuus.

44.  Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Téaydellisen parenteraalisen ravitsemusliuoksen (TPN) lian nopealla antamisella voi olla vaikeita tai
hengenvaarallisia seurauksia.

Infuusio on lopetettava vilittdmésti, jos potilaalla on allergisen reaktion 10ydoksid tai oireita (kuten
hikoilua, kuumetta, vilunvéreitd, pddnsdrkyd, ihottumaa tai hengenahdistusta). Valmiste sisdltda
soijabllyd ja kananmunan fosfolipideja. Soija- ja kananmunaproteiinit voivat aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita. Soijapapu- ja maapédhkindproteinien vélilli on havaittu ristiallergiareaktioita.

Olimel NSE sisdltdd glukoosia, joka on perdisin maissista. Tdméd voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita,
jos olet allerginen maissille tai maissituotteille (ks. kohta 4.3).



Keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti laskimoon annettavien kalsiumia sisdltdvien
luosten kanssa edes erillistd infuusioletkua pitkin tai erillisin  infuusiokohtiin  keftriaksonin
kalsiumsuolan saostumien riskin takia. Keftriaksonia ja kalsiumia sisdltivid liuoksia voidaan antaa
perdkkdin tai eri infuusiokohtiin tai jos infuusioletkut vaihdetaan tai huuhdotaan huolellisesti
fysiologisella suolaliuoksella infuusioiden vilissd saostumien vilttdmiseksi. Jos potilaalle pitdd antaa
jatkuvasti kalsiumia siséltdvid parenteraalisia ravitsemusliuoksia, terveydenhuollon ammattilaisten
tulee harkita muita vaihtoehtoisia mikrobihoitoja, joihin ei lity samanlaista saostumien riskid. Jos
keftriaksonin kayttéd pidetddn vilttdimattomana potilailla, joille pitdd antaa jatkuvaa infuusiota,
ravitsemusliuoksia ja keftriaksonia voidaan antaa samanaikaisesti, vaikkakin eri infuusioletkuja pitkin
tai eri infuusiokohtin. Vaihtoehtoisesti ravitsemusluoksen anto voidaan lopettaa keftriaksoni-
infuusion ajaksi, ottaen huomioon ohje infuusioletkujen huuhtelemisesta infuusioiden valillda (ks.
kohdat 4.5 ja 6.2).

Parenteraalista ravitsemusta saavilla potilailla on raportoitu saostumia keuhkoverisuonissa ja ndiden
seurauksena keuhkoembolioita ja hengitysvaikeuksia. Jotkin niistd tapauksista ovat olleet fataaleja.

Liallinen kalsiumin ja fosfaatin lisdys lisdd kalsiumfosfaattisaostumien muodostumisen riskid (ks.
kohta 6.2).

Muita ladkevalmisteita tai aineita ei saa lisdtd mihinkdan pussin kolmesta osastosta eikd sekoitettuun
emulsioon ennen kuin niiden yhteensopivuus ja sekoitetun valmisteen stabiilius (erityisesti
lipidiemulsion stabiilius) on varmistettu. Saostumien muodostuminen tai lipidiemulsion epistabiilius
voi aiheuttaa verisuonitukoksen (ks. kohdat 6.2 ja 6.6).

Vaikeat neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiri6t, vaikea nesteylimddrd sekd vaikeat
aineenvaihduntahiiriét on hoidettava ennen infuusion aloittamista.

Laskimoinfuusion aloittaminen edellyttda erityistd klimistd valvontaa.

Veritietulehdus  ja verenmyrkytys ovat komplikaatioita, jotka voivat ilmetd parenteraalista
ravitsemusta saavilla potilailla. Katetrien huono ylldpito tai sairauden tai lddkkeiden
immunosuppressiiviset vaikutukset voivat edistdd sepsiksen syntyd. Infektiot voidaan havaita
varhaisessa vaiheessa kuumeen ja vilunvéreiden, leukosytoosin, vélineiden teknisten ongelmien ja
hyperglykemian oireiden huolellisella tarkkailulla ja laboratoriotesteilld. Parenteraalista ravitsemusta
tarvitsevat potilaat altistuvat usein infektioista johtuville komplikaatioille aliravitsemuksen ja/tai
perussairauden vuoksi. Septisten komplikaatioiden esiintymistd voidaan védhentdd korostamalla
aseptisen teknilkan merkitystd katetrin asettamisessa ja yllipidossa sekd ravintovalmisteiden
valmistelussa.

Potilaan neste- ja elektrolyyttitasapainoa, seerumin osmolaarisuutta, seerumin triglyseridejd, happo-
eméistasapainoa, verensokeria, maksan ja munuaisten toimintaa, veren hyytymisti ja verenkuvaa
(myos trombosyyttien maddrdd) on tarkkailtava koko hoidon ajan.

Maksaentsyymien kohoamista ja kolestaasia on raportoitu samankaltaisten tuotteiden kayton
yhteydessd. Seerumin ammoniumpitoisuutta kannattaa seurata, jos epdillidn maksan vajaatoimintaa.

Aineenvaihduntakomplikaatioita voi ilmetd, jos parenteraalista ravitsemusta ei muokata potilaan
tarpeisiin sopivaksi tai sen metabolisia vaikutuksia ei arvioida tarkasti Aineenvaihduntaan littyvid
haittavaikutuksia voi ilmetd riittiméttomén tai liallisen ravintomddrdn tai potilaan tarpeisiin nihden
védrinlaisen seoskoostumuksen takia.

Aminohappoliuosten antaminen voi aiheuttaa akuutin folaatin puutoksen, joten foolihapon antamista
paivittdin suositellaan.

Ekstravasaatio

Katetrin paikkaa tulee tarkkailla sddnnollisesti ekstravasaation merkkien tunnistamiseksi. Jos
ekstravasaatiota esiintyy, ladkkeen anto tiytyy lopettaa vilittomésti ja asetettu katetritai kanyyli on
pidettéivé paikallaan potilaan vélitontd hoitoa varten. Mikdli mahdollista, aspirointi tulisi tehda



asetetun katetrin/kanyylin 1dpi ennen katetrin/kanyylin poistamista, jotta kudoksissa oleva neste
véhenee.

Riippuen siitd mitd valmistetta ekstravasaatio on (mukaan lukien valmiste(et) joita on sekoitettu
Olimel N5E-valmisteeseen) on ryhdyttidvd asianmukaisiin toimenpiteisiin vaurion laajuuden
mukaisesti. Hoitovaihtoehdot voivat olla ei farmakologisia, farmakologisia ja/tai kirurgisia. Mikdli
kyseessd on laaja ekstravasaatio, plastiikkakirurgia tulisi konsultoida 72 tunnin sisalld.
Ekstravasaatiokohtaa tulisi tarkkailla vihintddn neljin tunnin vilein ensimméiisen 24 tunnin aikana ja
sen jalkeen kerran paivassa.

Infuusiota ei saa aloittaa uudelleen samaan keskuslaskimoon.

Maksan vajaatoiminta

Valmistetta on annettava varoen maksan vajaatoimintapotilaille, koska valmiste voi aiheuttaa tai
pahentaa hyperammonemiaan littyvid neurologisia h&irioitd. Erityisesti maksantoimintakokeet,
verensokeri, elektrolyytit ja triglyseridit on testattava sddnnollisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Valmistetta on annettava varoen munuaisten vajaatoimintapotilaille erityisesti silloin, kun potilaalla on
hyperkalemia, johtuen metabolisen asidoosin ja hyperatsotemian kehittymis- tai pahenemisriskista,
mikdli munuaisten ulkopuolista kuona-aineiden poistoa ei tehdd. Niiden potilaiden neste-, triglyseridi-
ja elektrolyyttitilaa on seurattava tarkasti.

Hematologiset sairaudet
Valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on veren hyytymishéiriditd tai anemiaa. Verenkuvaa
ja hyytymistekijoitd on seurattava tarkasti.

Umpieritys ja aineenvaihdunta

Valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on seuraavia sairauksia:

- Metabolinen asidoosi.  Hiilihydraattien antoa ei suositella, jos potilaalla esiintyy
maitohappoasidoosia. Sddnnélliset kliniset ja laboratoriokokeet ovat tarpeen;

- Diabetes mellitus. Glukoosipitoisuuksia, glukosuriaa ja ketonuriaa on seurattava ja
insuliniannoksia muutettava tarpeen mukaan;

- Hyperlipidemia, joka johtuu infuusioemulsion lipidisisdllostd. Sd&nndlliset kliniset ja
laboratoriokokeet ovat tarpeen;

- Aminohappoaineenvaihdunnan hairioité.

Hepatobiliaariset hiiriot

Hepatobiliaarisia héiriditd kuten kolestaasia, rasvamaksaa, maksafibroosia ja maksakirroosia, jotka
voivat aiheuttaa maksan vajaatoimintaa, sekd sappirakkotulehdusta ja sappikivitulehdusta, tiedetdén
kehittyneen joillekin parenteraalista ravitsemusta saaville potilaille. Néiden héirididen katsotaan
johtuvan eri syistd ja ne voivat vaihdella potilaskohtaisesti. Jos potilaan laboratorioarvot ovat
normaalista  poikkeavia tai hénelldi ilmenee muita hepatobiliaaristen héirididen oireita,
maksasairauksien hoitoon perehtyneen erikoislidkirin on tutkittava potilas varhain, jotta l6ydetdan
oireiden mahdolliset syyt ja nithin vaikuttavat seikat, ja mahdollinen hoito tai profylaksia voidaan
aloittaa.

Seerumin triglyseridipitoisuuksia sekd elimiston kykya poistaa lipideja on tarkkailtava sdédnnollisesti.
Seerumin triglyseridipitoisuudet eivit infuusion aikana saa olla yli 3 mmol/L

Jos epdillidn lipidiaineenvaihdunnan héiritd, on suositeltavaa médéritelld seerumin triglyseriditaso
péivittdin, kun lipideja ei ole annettu 5—6 tuntiin. Aikuisilla seerumin on puhdistuttava alle 6 tunnissa
lipidiemulsioinfuusion loputtua. Seuraavaa infuusiota ei saa antaa, ennen kuin seerumin
triglyseridipitoisuudet ovat palanneet normaaleiksi.

Rasvakuormitusoireyhtymdéd on raportoitu samanlaisten valmisteiden kdyton yhteydessd. Heikentynyt
tai rajoittunut kyky metaboloida Olimel NS5E-valmisteen sisdltimid lipideji voi aiheuttaa
rasvakuormitusoireyhtymdn, mikd voi johtua yliannostuksesta. Oireyhtymd voi aiheutua



yhannostuksesta, mutta sen 16ydoksid ja oireita saattaa ilmetd, vaikka valmistetta annetaan ohjeiden
mukaisesti (ks. myos kohta 4.8).

Jos potilaalla ilmenee hyperglykemiaa, Olimel N5E-valmisteen antonopeutta on muutettava ja/tai
potilaalle on annettava insuliinia.

ALA ANNA AAREISLASKIMOON.

Vaikka valmisteessa on luontaisesti hivenaineita ja vitamiineja, ndiden pitoisuudet ovat riittiméattomia
elimiston tarpeeseen nihden. Hivenaineita ja vitamiineja on lisdttdva riittdvésti potilaan yksilollisten
tarpeiden tdyttdmiseksi ja jottei potilaalle kehity puutostiloja. Katso ohjeet lisdysten tekemisestd tihdn
ladkevalmisteeseen.

Olimel NS5E-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on kohonnut osmolaarisuus,
lisimunuaisten tai syddmen vajaatoiminta tai hengitysvaikeuksia.

Parenteraalisen ravitsemuksen aloittaminen voi aliravituilla potilailla aiheuttaa nesteen siirtymisté,
mikd voi johtaa keuhkoddeemaan ja nesteestd johtuvaan syddmen vajaatoimintaan sekd seerumin
kalium-, fosfori- ja magnesiumpitoisuuden ja vesiliukoisten vitamiinien pitoisuuden laskuun. Némé
muutokset voivat ilmetd 24—48 tunnin kuluessa. Siksi parenteraalinen ravinnon anto tulee aloittaa
varovasti ja hitaasti. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja nesteen, elektrolyyttien, hivenaineiden ja
vitamiinien annostusta séddettdva tarpeen mukaan.

Ali kytke pusseja sarjaan, jotta ensimméiiseen pussiin jiZnyt kaasu ei aiheuttaisi ilmaemboliaa.

Liian nopeasta infuusionopeudesta johtuvien vaarojen vélttdmiseksi tulee kiyttidd jatkuvaa ja valvottua
infuusiota.

Olimel NS5E-valmistetta on annettava varovasti potilaille, joilla on taipumusta elektrolyyttien
retentioon.

Aminohappojen laskimoinfuusio lisid hivenaineiden, erityisesti kuparin ja sinkin, erittymistd virtsaan.
Témé on otettava huomioon hivenaineiden annostelussa, etenkin jos ravinnon anto laskimoon kestda
pitkaan.

Vaikutus laboratoriokokeisiin
Tamén lddkevalmisteen sisdltimat lipidit voivat vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden tuloksiin (ks.
kohta 4.5).

Erityiset varotoimet lapsipotilailla
Kun valmistetta annetaan yli 2-vuotiaalle lapselle, on tirkeda kayttda pussia, joka kattaa
vuorokausiannoksen.

Olimel NS5E eisovellu alle 2-vuotiaille lapsille, koska

- glukoosin saantion lian vdhdistd, mikd johtaa alhaiseen glukoosi-lipidisuhteeseen
- aminohappojakauma ei ole oikea kysteiinin puuttumisen vuoksi

- kalsiumia on lian vahin

- pussien tilavuudet eivit ole sopivia.

Suurin sallittu infuusionopeus on 2—11-vuotiailla 3,1 ml’kg/h ja 12—-18-vuotiailla 2,1 mlkg/h.

Lapsipotilaille on aina annettava vitamiini- ja hivenainelisid ja kdytettdvd lapsille hyvéksyttyja
koostumuksia.

Vanhukset



Kun vanhuksille valitaan annostusta, on otettava huomioon se, ettd vanhuksilla on todennikéisemmin
alentunut maksan, munuaisten tai sydimen toiminta ja muita sairauksia, tai he saavat muutakin
ladkehoitoa.

4.5.  Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Olimel N5E-valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti samalla infuusiovéilineistolld, koska
silloin on olemassa pseudoagglutinaation mahdollisuus.

Emulsion sisdltdimat lipidit voivat védristdd tiettyjen laboratoriotestien tuloksia (kuten bilirubiini,
laktaattidehydrogenaasi, happisaturaatio, veren hemoglobiini), jos verikoe otetaan ennen lipidien
eliminoitumista (lipidit eliminoituvat yleensi 5—6 tunnissa).

Keftriaksonin ja kalsiumin saostumista voi tapahtua, kun keftriaksonia sekoitetaan kalsiumia
sisiltdvien liuosten kanssa samaan infuusioletkuun. Keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa
samanaikaisesti laskimonsisdisten kalsiumia sisdltdvien luosten kanssa, kuten Olimel N5E-valmisteen
kanssa, samalla infuusioletkulla (esim. Y-littimen kautta). Keftriaksonia ja kalsiumia siséltdvid
liuoksia voidaan kuitenkin antaa perdkkéin, jos infuusioletku huuhdotaan huolellisesti yhteensopivalla
liuoksella infuusioiden vilissd (ks. kohdat 4.4 ja 6.2).

Lipidiemulsiot sisdltdvit luontaisesti K-vitamiinia. Suositeltujen Olimel N5E-annosten sisdltdmén K-
vitamiinimidradn ei odoteta vaikuttavan kumariinijohdosten tehoon.

Olimel N5E-valmisteen kaliumpitoisuuden takia erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilasta
hoidetaan kaliumia séistivilli diureeteilla (esim. amiloridilla, spironolaktonilla tai tramtereenilld),
ACE-estijilli, angiotensiini II-reseptorin  antagonisteilla tai immunosuppressoreilla, kuten
takrolimuusilla tai siklosporiinilla, koska nithin littyy hyperkalemian riski.

Tietyilla ladkkeilld, kuten insuliinilla, voi olla vaikutusta elimiston lipaasijarjestelméaén. Tallaisilla
yhteisvaikutuksilla ei kuitenkaan ndytd olevan suurta kliinistd merkitysta.

Hepariinin kliiniset annokset aiheuttavat ohimenevéin lipoproteiinilipaasin vapautumisen
verenkiertoon. Tdmé voi ensin lisétd plasman lipolyysid ja sen jilkeen pienentid ohimenevésti
triglyseridipuhdistumaa.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Olimel N5E-valmisteen kaytostd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid
elidinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kappale 5.3). Tarvittaessa valmistetta voidaan
kéayttdd raskauden ja imetyksen aikana, kun otetaan huomioon valmisteen kéyttotapa ja -aiheet. Olimel
NSE-valmistetta tulee kiyttdéd raskaana oleville naisille vasta huolellisen harkinnan jélkeen.

Imetys

Ei ole rittavdsti tietoa Olimel NSE-valmisteen sisdltimien vaikuttavien aineiden/metaboliittien
erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Parenteraalisen ravinnon anto voi joskus olla vilttdmatontd
imetyksen aikana. Olimel Perifer -valmistetta tulee kéyttdd imettdville naisille vasta huolellisen
harkinnan jilkeen.

Hedelmaillisyys
Ei ole olemassa riittdvasti tietoa Olimel NSE-valmisteen vaikutuksesta hedelméillisyyteen.

4.7.  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8. Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset voivat johtua virheellisestd antotavasta (esim. yliannos, lian suuri
infuusionopeus, ks. kohta 4.4 ja 4.9).

Jos infuusion alussa ilmaantuu allergisen reaktion 16ydoksid tai oireita (esim. hikoilua, kuumetta,
vilunvireitd, padnsirkyd, ihottumaa, hengenahdistusta), infuusio on heti lopetettava.

Alla olevassa taulukossa on listattu haittavaikutuksia, joita raportoitin OLIMEL N9-840-valmisteella
tehdyssd  satunnaistetussa,  kaksoissokkoutetussa,  aktiivisesti  kontrolloidussa  teho-  ja
turvallisuustutkimuksessa. Tutkimuksessa hoidettiin 28:aa potilasta, joilla oli erilaisia ldédketieteellisid
ongelmia (esim. leikkauksen jilkeinen paasto, vaikea aliravitsemus, enteraalinen anto riittimaton tai
kielletty). OLIMEL-ryhmén potilaat saivat lidkevalmistetta enintdan 40 ml’kg/vrk viiden pdivdn ajan.

Klinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeen saadut tiedot viittaavat Olimel N5SE-valmisteen
kéayttoon littyvin seuraavia haittavaikutuksia:

ElinjirjesteImiluokitus (SOC) Haittavaikutus Yleisyys®
Immuunjarjestelma Y liherkkyysreaktiot Tuntematon®
mukaan lukien
hyperhidroosi, pyreksia,
vilunvéristykset,
péaénsarky, ihottuma
(erytematoottinen,
papulaarinen,
pustulaarinen,
makulaarinen, laajalle
levinnyt ihottuma), kutina,
kuumat aallot, dyspnea

Sydin Takykardia Yleinen"
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Vihentynyt ruokahalu Y leinen®

Hypertriglyseridemia Yleinen®
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Yleinen®

Ripuli Yleinen®

Pahoinvointi Yleinen®

Oksentelu Tuntematon®
Verisuonisto Hypertensio Yleinen®
Yleisoireet ja antopaikassa Ekstravasaatio, joka voi Tuntematon®
todettavat haitat aiheuttaa infuusiokohdassa

kipua, drsytysti,

turvotusta/6deemaa,

eryteemaa/limpdilya,

thonekroosia,

rakkuloita/vesikkelien

muodostumista,

tulehduksia, ihon
kovettumista tai kireyttd

* Yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon (koska
saatavissaolevatieto ei riitd arviointiin).

® Haittavaikutukset raportoitu Olimel N5E-valmisteelle markkinoille tulon jilkeen.

Seuraavia haittavaikutuksia on kuvattu muissa lihteissé samantapaisien parenteraalisten
ravitsemusvalmisteiden kdyton yhteydessé; ndiden vaikutusten esiintymistiheyttd ei voida arvioida.
- Verija imukudos: trombosytopenia



- Maksa ja sappi: kolestaasi, hepatomegalia, keltatauti

- Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot: parenteraaliseen ravinnonantoon littyva
maksasairaus (ks. kohta 4.4 “Hepatobiliaariset héirit™)

- Tutkimukset: veren alkalisen fosfataasin kohonnut pitoisuus, transaminaasiarvon nousu, veren
bilirubiinipitoisuuden nousu, maksaentsyymiarvojen nousu

- Munuaiset ja virtsatiet: atsotemia

- Verisuonisto: Saostumat keuhkoverisuonissa (keuhkoemboliat ja hengitysvaikeudet) (ks. kohta
4.4).

Rasvakuormitusoireyhtymé (hyvin harvinainen)

Rasvakuormitusoireyhtymid on raportoitu samanlaisten valmisteiden kdyton yhteydessd. Tdmi saattaa
johtua  virheellisestd antotavasta (esim. yliannostuksesta ja/tai  suositeltua  suuremmasta
infuusionopeudesta ks. kohta 4.9), mutta sen merkkejd ja oireita voi esiintyd infuusion alussa myos
silloin, kun infuusio annetaan ohjeiden mukaan. Heikentynyt tai rajoittunut kyky metaboloida Olimel
NS5E-valmisteen sisdltdmid lipideja yhdessd pitkittyneen plasmapuhdistuman kanssa saattaa aiheuttaa
rasvakuormituksen nimelld tunnetun oireyhtymén (fat overload syndrome). Oireyhtymissi potilaan
klininen tila heikkenee é#killisesti, ja sen oireita ovat kuume, anemia, leukopenia, trombosytopenia,
hyytymishéiriot, hyperlipidemia, rasvan kertyminen maksaan (hepatomegalia), heikentynyt maksan
toiminta ja  keskushermosto-oireet (esim. kooma). Oireyhtymd hividd tavallisesti kun
lipidiemulsioinfuusio lopetetaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjéarjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Virheellinen antotapa (ylannostus ja/tai suositeltua suurempi infuusionopeus) voi aiheuttaa
hypervolemian ja asidoosin oireita.

Erittdiin nopea infuusio tai lian suuren valmistemddrdn antaminen voi aiheuttaa pahomnvointia,
oksentelua, vilunviristyksid, péadnsarkyd, kuumia aaltoja, hyperhidroosia ja elektrolyyttitasapainon
héiriditd. Talloin infuusio on lopetettava heti.

Glukoosin puhdistumaa suurempi infuusionopeus saattaa aiheuttaa hyperglykemiaa, glukosuriaa ja
hyperosmolaarista syndroomaa.

Heikentynyt tai rajallnen kyky metaboloida lipidejd saattaa aiheuttaa rasvakuormitukseksi kutsutun
oireyhtymén (fat overload syndrome), jonka oireet tavallisesti hdvidvit, kun lipidiemulsioinfuusio

lopetetaan (ks. my0s kohta 4.8).

Joissakin vaikeissa tapauksissa tarvitaan hemodialyysia, hemofiltraatiota tai hemodiafiltraatiota.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Parenteraaliset ravintovalmisteet/ yhdistelmédvalmisteet
ATC-koodi: BOSBA10.

Olimel NSE-valmisteen sisdltdmd typpi (L-aminohapot) ja energia (glukoosi ja triglyseridit)
yllapitdvat typpi- ja energiatasapainoa.

Ladkevalmiste sisiltdd myos elektrolyytteja.

Olimel NS5E-valmisteen siséltimé lipidiemulsio on puhdistetun oliividliyn ja puhdistetun soijadljyn
seos (suhde 80/20), jonka rasvahappojakauma on paipiirteissddn seuraava:

- 15 % tyydyttyneitd rasvahappoja (SFA)

- 65 % kertatyydyttyméttomid rasvahappoja (MUFA)

- 20 % monityydyttyméttomid rasvahappoja (PUFA).

Fosfolipidi-triglyseridisuhde on 0,06.

Oliividljyssd on huomattava méidrd alfatokoferolia, joka yhdesséd kohtuullisen PUFA-saannin kanssa
auttaa parantamaan E-vitamiinin tilaa ja vihentiméan lipidiperoksidaatiota.

Aminohappoliuoksessa on 17 L-aminohappoa (joista 8 vilttdmétontd aminohappoa), joita tarvitaan
proteiinisynteesissa.

Aminohapot toimivat my0s energianlihteend. Niiden hapettuminen johtaa typen erittymiseen virtsaan
ureana.

Aminohappojakauma:

- vilttdmattdmat aminohapot / aminohapot yhteensa: 44,8 %
- vilttdmattomat aminohapot (g) / typpi yhteensé (g): 2,8 %
- haaraketjuiset aminohapot / aminohapot yhteensa: 18,3 %.
Hiilihydraattilihde on glukoosi.

5.2. Farmakokinetiikka

Olimel NS5SE-valmisteen aineet (aminohapot, elektrolyytit, glukoosi, lipidit) jakaantuvat, hajoavat ja
poistuvat elimistostd samalla tavoin kuin ne tekisivét erikseen annettuina.

53.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Olimel N5E-valmistetta ei ole tutkittu preklinisissd tutkimuksissa.

Prekliinisissd  toksisuustutkimuksissa, joita on tehty Olimel NSE-valmisteen sisdltimalla
lipidiemulsiolla, on havaittu seuraavia muutoksia, joita littyy tavallisesti lipidiemulsion suureen
saantiin: rasvamaksa, trombosytopenia ja kohonnut kolesteroli.

Olimel NS5E-valmisteen sisdltdmien aminohappo- ja glukoosiliuosten eri koostumusten ja
pitoisuuksien preklinisissd tutkimuksissa ei kuitenkaan ole ilmennyt erityisid toksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet



Lipidiemulsio-osasto:
Puhdistetut kananmunan fosfolipidit, glyseroli, natriumoleaatti, natriumhydroksidi (pHmn sddtoon),
injektionesteisiin kdytettiva vesi

Elektrolyyttejd sisdltdvd aminohappoliuososasto:
Vikeva etikkahappo (pH:n sddtoon), injektionesteisiin kadytettdva vesi

Kalsiumia siséltdva glukoosiliuososasto:
Kloorivetyhappo (pHmn sééitoon), injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2. Yhte ensopimattomuudet

Muita lddkkeitd tai muita aineita ei saa lisdtd mihinkddn pussin kolmesta osastosta eikd sekoitettuun
emulsioon, ennen kuin on varmistettu niiden yhteensopivuus ja sekoitetun valmisteen (erityisesti
lipidiemulsion) stabiilius.

Yhteensopimattomuutta voi aiheuttaa esimerkiksi liiallinen happamuus (alhainen pH) tai
kaksiarvoisten kationien (Ca®'ja Mg®") sopimaton pitoisuus, joka saattaa hiiriti lipidiemulsion
tasapainoa. Kuten kaikkien parenteraalisten ravintosekoituksien kohdalla, kalsium- ja fosfaattisuhde

tdytyy huomioida. Liiallinen kalsiumin ja fosfaatin lisidminen erityisesti mineraalisuolojen muodossa
voi johtaa kalsiumfosfaattisaostumien muodostumiseen.

Olimel N5E sisdltdd kalsiumioneja, jotka lisddvat hyytymisriskid, jos veren/verikomponenttien
antikoagulaatiossa/séilytyksessd on kdytetty sitraattia.

Keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti laskimonsisdisten kalsiumia siséltdvien liuosten
kanssa, kuten Olimel N5SE, samalla infuusioletkulla (esim. Y -hittimen kautta), koska sithen Littyy
keftriaksonin kalsiumsuolan saostumisen vaara (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Saostumisriskin vuoksi Olimel NSE-valmistetta ei saa antaa saman infuusiolinjan kautta tai sekoittaa
yhdessd ampisilliinin tai fosfenytoiinin kanssa.

Tarkista samanaikaisesti saman katetrin tai kanyylin kautta annettavien liuosten yhteensopivuus.

Valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti tai ennen veren antoa tai sen jilkeen samoilla
vilineilld kuin verta, koska silloin on olemassa pseudoagglutinaation vaara.

6.3.Kestoaika

2 vuotta, mikéli paillyspussi on vahingoittumaton.

Kestoaika sekoituksen jilkeen:

Valmisteen kdyttimistd suositellaan vilittomésti, kun kolmen osaston viliset saumat on avattu.
Kayttovalmiiksi sekoitetun emulsion on kuitenkin osoitettu olevan stabiili enintdédn 7 pdivian ajan 2—
8 °Cn lampotilassa ja sen jilkeen enintdén 48 tuntia alle 25 °C:n lampétilassa.

Kestoaika lisdysten jilkeen (elektrolyvytit, hivenaineet, vitamimnit, ks. kohta 6.6):

Erityisten lisdysten jédlkeen valmisteen on osoitettu olevan stabiili enintddn 7 pdivdn ajan 2—-8 °C:n
lampétilassa ja sen jilkeen enintddn 48 tuntia alle 25 °C:n limpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kidytettiva heti lisdysten jalkeen. Jos valmistetta ei kiytetd
heti Lisdysten jilkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla. Siilytysaika ei tavallisesti
saa ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei lisdyksid ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.



6.4. Siilytys

Ei saa jadtya.

Sailytettdva paillyspussissa.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun emulsion séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5.Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kolmiosastoinen pussi on monikerroksinen muovipussi. Pussin sisdkerroksen materiaalina on
polyolefiinikopolymeerien seos, joka on yhteensopiva aminohappoliuoksen, glukoosiliuoksen ja
lipidiemulsion kanssa. Muiden kerrosten materiaalina ovat polyetyleenivinyyliasetaatti (PEVA) ja
kopolyesteri.

Glukoosiliuososastossa on injektioportti lisdyksid varten.

Aminohappoliuososastossa on annosteluportti infuusioletkuston piikkiliittimen kytkentdé varten.
Pussi on pakattu happitiiviiseen paéllyspussiin, jossa on happea imeva tyyny.

Pakkauskoot:

1 500 mln pussi: 1 laatikko, jossa on 4 pussia

2 000 mln pussi: 1 laatikko, jossa on 4 pussia

2 500 mln pussi: 1 laatikko, jossa on 2 pussia

1 pussi, jossa 1500 ml, 2000 ml tai 2500 ml. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.
6.6.Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Avaaminen

Poista paillyspussi.

Hévitd happea imeva tyyny.

Varmista, ettd pussi ja avautuvat saumat ovat ehjit. Kdytd valmistetta vain, jos pussi ja osastojen
véliset avautuvat saumat ovat vahingoittumattomia (kolmen osaston sisdltd ei ole sekoittunut),
aminohappo- ja glukoosiliuokset ovat kirkkaita, vérittomid tai hieman kellertdvid eikd niissd ole

nakyvid hiukkasia ja lipidiemulsio on homogeeninen ja maitomainen.

Liuosten ja emulsion sekoittaminen

Varmista, ettd valmiste on huoneenlimpéinen, ennen kuin avaat osastojen viliset saumat.

Rullaa pussia késin ylireunasta (ripustuspddstd) lihtien Saumat avautuvat porttien puolelta. Jatka
pussin rullaamista, kunnes saumat ovat auenneet puolivaliin.

Sekoita liuokset ja emulsio kddntdméilld pussi ylosalaisin vihintdén kolme kertaa.
Valmiste on sekoituksen jilkeen homogeeninen maitomainen emulsio.

Lisdykset

Pussiin voidaan lisdtd esim. vitamiineja, elektrolyyttejd ja hivenaineita.

Aineet (myds vitamiinit) voidaan lisdtd kayttovalmiiksi sekoitettuun valmisteeseen (kun osastojen
viliset saumat on avattu ja kolmen osaston sisiltd on sekoitettu).



Vitamiineja voidaan lisdtd glukoosiliuososastoon myods ennen osastojen vilisten saumojen avaamista
ja liuosten ja emulsion sekoittamista).

Kun elektrolyytteji sisdltdviin valmisteisiin lisitddn muita aineita, pussissa jo olevien elektrolyyttien
madrd on otettava huomioon.

Aineet saa lisdtd vain hoitohenkildkunta aseptisissa olosuhteissa.

Olimel N5E-valmisteeseen voidaan lisdtd elektrolyytteja seuraavan taulukon mukaisesti:

Per 1000 ml
Valmisteen Lisédys enintiin | Kokonais pitoisuus

pitoisuus enintain
Natrium 35 mmol 115 mmol 150 mmol
Kalum 30 mmol 120 mmol 150 mmol
Magnesium 4,0 mmol 1,6 mmol 5,6 mmol
Kalsium 3,5 mmol 1,5 (0,0%) mmol 5,0 (3,5") mmol
Epdorgaaninen fosfaatti 0 mmol 3,0 mmol 3,0 mmol
Orgaaninen fosfaatti 15 mmol’ 10 mmol 25 mmol’

* Arvo epiorgaanista fosfaattia lisdttiessa.
® Sisiltid lipidiemulsion fosfaatin.

Hivenaineet ja vitamiinit:

Valmisteen on osoitettu sdilyvdn stabiilina, jos silhen lisdtddn yleisid vitamiini- ja hivenainevalmisteita
(joissa on enintddn 1 mg rautaa).

Tietoja muiden lisdysten yhteensopivuudesta on saatavissa pyydettdessa.

Jos valmisteeseen lisdtddn muita aineita, seoksen lopullinen osmolaarisuus on mitattava, ennen kuin
liuos annetaan.

Liséd aineet seuraavasti:

- Huolehdi aseptisista olosuhteista.

- Valmistele pussin injektioportti.

- Lavistd injektioportti ja lisdé lisdttdvat aineet injektioneulalla tai laékkeenlisdysvilikappaleella.
- Sekoita pussin sisdlto ja lisdykset.

Infuusion valmisteleminen

Huolehdi aseptisista olosuhteista.

Ripusta pussi.

Irrota annosteluportin muovisuojus.

Tyonné infuusioletkuston piikkiliitin tiiviisti annosteluporttiin.
Annostelu

Vain kerta-antoon.

Aloita valmisteen antaminen potilaalle vasta, kun kaikki avautuvat saumat osastojen vililli on avattu
ja kolmen osaston sisdltd on sekoittunut.

Varmista, ettd kdyttdvalmiissa infuusioemulsiossa eindy kerrostumia.

Pussin avaamisen jilkeen sisdltd on kdytettivd heti, eikd avattua pussia saa siilyttdd myohempéa
infuusiota varten. Osittain kdytettyd pussia ei saa kdyttdd uudelleen.



Pusseja ei saa kytked sarjaan, koska ensimmiiseen pussiin mahdollisesti jadnyt kaasu voi aiheuttaa
ilmaemboliavaaran.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olimel N5E infusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Olimel NS5E tillhandahélls ien pase med 3 sektioner.

Varje pase innehéller en glukoslosning med kalcium, en aminosyralosning med andra elektrolyter och

en lipidemulsion enligt beskrivningen nedan:

Innehall per pase

1500 ml 2000 ml 2500 ml
28,75 % glukoslosning (motsvarar 28,75 g/100 ml) 600 ml 800 ml 1000 ml
8,2 % aminosyralosning (motsvarar 8,2 g/100 ml) 600 ml 800 ml 1000 ml
20 % lipidemulsion (motsvarar 20 g/100 ml) 300 ml 400 ml 500 ml

Sammanséttning hos den fardigberedda emulsionen efter att de tre sektionerna blandats:

Aktiva substanser 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Raffinerad olivolja + raffinerad sojaolja® 60,00 g 80,00 g 100,00 g
IAlanin 7,14 g 952 ¢g 11,90 g
Arginin 484 ¢ 645 ¢ 8,06 g
|Asparaginsyra 143 g 1,90 g 238 g
Glutaminsyra 247 g 329 g 411 ¢
Glycin 342 ¢ 456 g 570 g
Histidin 295 ¢ 393 g 491 g
[soleucin 247 g 329 ¢ 411 ¢g
Leucin 342 ¢ 456 g 570 g
Lysin 388 g 518 ¢ 647 g
(motsvarar lysinacetat) (548 g) (7,30 g) (9,13 g)
Metionin 247 g 329 ¢ 411¢g
Fenylalanin 342 g 456 g 570 g
Prolin 295 ¢ 393 ¢ 491 ¢
Serin 195¢g 260 g 325 g
Treonin 247 g 329 ¢ 411 g
Tryptofan 082 g 1,10 g 137 g
Tyrosin 0,13 g 0,17 g 021 ¢g
'Valin 3,16 g 421 g 526¢
INatriumacetat, trihydrat 224 ¢ 299 ¢ 374 ¢
INatriumglycerofosfat, hydratiserat 551 g 734 g 9,18 g
K aliumklorid 335 ¢g 447 g 559 ¢g
Magnesiumklorid, hexahydrat 122 g 1,62 g 203 g
Kalciumklorid, dihydrat 0,77 g 1,03 g 1,29 g
Glukos 172,50 g 230,00 g 287,50 g
(motsvarar glukosmonohydrat) (189,75 g) (253,00 g) (316,25 g)




 Blandning av raffinerad olivolja (cirka 80 %) och raffinerad sojaolja (cirka 20 %) motsvarande en kvot

essentiella fettsyror/fettsyrortotalt pa 20 %.

Néringsintag for fardigberedd emulsion per passtorlek:

1500 ml 2000 ml 2500 ml

Lipider 60 g 80¢g 100 g

IAminosyror 494 ¢ 658 g 823 ¢g

Kvive 78 g 104 ¢ 130 g

Glukos 1725 ¢ 2300 g 2875 ¢

Energi:

Kalorier totalt (cirka) 1490 kcal 1980 kcal 2480 kcal
Icke-proteinkalorier 1290 kcal 1720 kcal 2150 kcal
Glukoskalorier 690 kcal 920 kcal 1150 kcal
Lipidkalorier” 600 kcal 800 kcal 1000 kcal
Icke-proteinkalorier/kvave-kvot 165 kcal/g 165 kcal/g 165 kcal/g
Glukos-/lipidkalorier-kvot 53/47 53/47 53/47
Lipidkalorier/kalorier totalt 40 % 40 % 40 %

Elektrolyter:

Natrium 52,5 mmol 70,0 mmol 87,5 mmol
Kalum 45,0 mmol 60,0 mmol 75,0 mmol
Magnesium 6,0 mmol 8,0 mmol 10,0 mmol
Kalcium 5,3 mmol 7,0 mmol 8,8 mmol
Fosfat’ 22,5 mmol 30,0 mmol 37,5 mmol
Acetat 55 mmol 73 mmol 91 mmol
Klorid 68 mmol 90 mmol 113 mmol
pH-vérde 6,4 6.4 6,4
Osmolaritet 1120 mOsm/1 1120 mOsm/1 1120 mOsm/1

#Inkl. kalorier frin renade dggfosfolipider.

® Inkl. fosfatsom kommer fran lipidemulsionen.

3. LAKEMEDELSFORM

Efter beredning:
Infusionsvitska, emulsion.

Utseende fore beredning:

- Aminosyrorna och glukoslosningarna &r klara, farglosa eller litt gulfargade.
- Lipidemulsionen &r en homogen vitska med mjolkliknande utseende.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer

Olimel NS5E éar indicerad for parenteral nutrition till vuxna och barn 6éver 2 ar nér oral eller enteral
nutrition dr omojlig, otillréicklig eller kontraindicerad.




4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Olimel N5E rekommenderas inte till barn under 2 &r beroende pa oldmplig sammansattning och volym
(se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Den maximala dagliga dosen som nimns nedan bor ej 6verskridas. Pa grund av flerkammarpasens
fasta komposition, kan patientens totala niaringsbehov inte alltid tillgodoses. I vissa kliniska situationer
kan patienten behdva en dos av niringsémnen som inte ticks av pasens fasta komposition. I en sddan
situation maste volym (dos)- justeringens effekt pa doseringen av alla 6vriga ndringsdmnen i Olimel
NS5E beaktas.

Till vuxna

Doseringen beror pé patientens energiforbrukning, kliniska status, kroppsvikt och forméaga att

metabolisera innehallsimnena i Olimel N5E, liksom pa extra energi- eller proteintillskott som ges

oralt/enteralt. Darfor skall passtorleken véljas i enlighet med detta.

De genomsnittliga dagliga behoven ér:

- 0,16 till 0,35 gkvave/kg kroppsvikt (1 till 2 g aminosyror/kg), beroende pa patientens
nutritionsstatus och graden av katabolism

- 20 till 40 kcal’kg

20 till 40 ml vétska/kg eller 1 till 1,5 ml per forbrukad kcal.

For Olimel NSE bestdms den maximala dagliga dosen av vétskeintaget, 40 ml’kg, vilket motsvarar 1,3
g/kg aminosyror, 4,6 g/kg glukos, 1,6 g/kg lipider, 1,4 mmol’kg natrium och 1,2 mmolkg kalum. For
en patient som viger 70 kg skulle detta motsvara 2 800 ml Olimel N5E per dag, vilket resulterar i ett
intag pa 92 g aminosyror, 322 g glikos och 112 g lipider (dvs. 2 408 icke-proteinkalorier och?2 772
kalorier totalt).

I normala fall behover flodeshastigheten okas gradvis under den forsta timmen och sedan anpassas
med hinsyn till dosen, den dagliga tillférda volymen och infusionens varaktighet.

For Olimel N5E dr den maximala infusionshastigheten 2,1 ml/kg/timme, motsvarande 0,07
g/kg/timme aminosyror, 0,24 g/kg/timme glukos och 0,08 g/kg/timme lipider.

Till barn éver 2 ars dalder och ungdomar
Inga studier har genomforts for den pediatriska populationen.

Doseringen beror pa patientens energiforbrukning, kliniska status, kroppsvikt och formaga att
metabolisera innehallsimnena 1 Olimel N5SE, liksom extra energi- eller proteintillskott som ges
oralt/enteralt. Darfor skall passtorleken viljas i enlighet med detta.

Dessutom minskar dagsbehovet av vitska, kvidve och energi med aldern. Tva aldersgrupper beaktas, 2
till 11 &roch 12 till 18 &r.

For Olimel N5E ar den begriansande faktorn for de bada éldersgrupperna som ndmns ovan
magnesiumkoncentration med avseende pa daglig dos. Den begransande faktorn i dldersgruppen 2 till
11 &r &r glukos- och lipidkoncentrationen med avseende pa infusionshastigheten. Den begrédnsande
faktorn i aldersgruppen 12 till 18 ar 4r glukoskoncentrationen med avseende pé infusionshastighet. Det
resulterar i foljande intag:

2 till 11 ar 12 till 18 ar
Rekommendation® | Olimel N5E | Rekommendation® | Olimel N5SE
Bestindsdel max. volym max. volym

M aximala dagliga doser

Vitska (mlkg/dag) 60— 120 33 50— 80 33




Aminosyror (g/kg/dag) 1 -2 (upp til 2,5) 1,1 1-2 1,1

Glukos (g/kg/dag) 14-86 3,8 0,7-58 3.8

Lipider (g/kg/dag) 05-3 1,3 0,5 — 2 (upp till 3) 1,3

Energi totalt (kcal’kg/dag) 30-75 327 20— 55 32,7
M aximal infusions hastighet per timme

Olimel N5E (mlkg/timme) 3,1 2,1

Aminosyror (g/kg/timme) 0,20 0,1 0,12 0,07
Glukos (g/kg/timme) 0,36 0,36 0,24 0,24
Lipider (g/kg/timme) 0,13 0,13 0,13 0,08

2 Rekommenderade virden frin ESPEN/ESPGHAN/ESPR Guidelines, 2018

I normala fall behover flodeshastigheten okas gradvis under den forsta timmen och sedan anpassas
med hiansyn till dosen, den dagliga tillférda volymen och infusionens varaktighet.

I allménhet rekommenderas att infusionen for smé barn startar pa en lag daglig dos och att den dkas
gradvis upp till den maximala dosen (se ovan).

Administreringsséitt och behandlingslingd

Endast for engangsbruk.

Nér pasen har 6ppnats bor innehéllet anviindas omedelbart och fér inte sparas for en senare infusion.
Utseende efter rekonstitution: homogen vétska med ett mjolkaktigt utseende.

For anvisningar om beredning och hantering av denna infusionsvétska, emulsion, se avsnitt 6.6.

P4 grund av dess hoga osmolaritet kan Olimel N5E endast administreras via en central ven.

Den rekommenderade infusionstiden for en parenteral nutritionspase &r mellan 12 och 24 timmar.
Behandling med parenteral nutrition kan fortsétta sa linge som patientens kliniska tillstdnd kréaver det.

4.3. Kontraindikationer

Anvindning av Olimel N5E é&r kontraindicerad i foljande fall:

- till for tidigt fodda barn, nyfédda och barn under 2 ar

- overkénslighet mot dgg-, sojabons- eller jordnétsprotein eller majs/majsprodukter (se avsnitt
4.4) eller mot nagon av de aktiva substanserna eller mot ndgot hjdlpdimne som anges i avsnitt
6.1

- medfodda stérningar i aminosyrametabolismen

- allvarlig hyperlipidemi eller allvarliga storningar i lipidmetabolismen som karaktériseras av
hypertriglyceridemi

- svar hyperglykemi

- patologiskt forhdjd plasmakoncentration av natrium, kalium, magnesium, kalcium och/eller
fosfor.

4.4. Varningar och forsiktighet

Alltfér snabb administrering av total parenterala nutritionslosningar kan resultera i allvarliga eller
livshotande konsekvenser.

Infusionen maste avbrytas omedelbart om nédgra tecken eller symtom pa allergisk reaktion (som
svettning, feber, frossa, huvudvark, hudutslag eller dyspné) utvecklas. Den har produkten innehaller
sojabonsolja och dggfosfolipider. Sojabdnsprotein och dggprotein kan orsaka



overkénslighetsreaktioner. Korsallergiska reaktioner mellan sojabonsprotein och jordnétsprotein har
observerats.

Olimel N5E innehaller glukos som framstillts av majs. Det kan orsaka dverkédnslighet (allergiska
reaktioner) hos patienter med allergi mot majs eller majsprodukter (se avsnitt 4.3).

Ceftriaxon far inte blandas eller administreras tillsammans med intravendsa losningar som innehaller
kalcium, inte ens genom olika infusionsslangar eller vid olika infusionsstillen. Losningar innehallande
ceftriaxon eller kalcium fir administreras efter varandra om infusionsslangar vid olika infusionsstillen
anvénds, eller om infusionsslangen byts ut eller spolas noggrant med fysiologisk koksaltlosning
mellan infusionerna for att undvika utféllning,

Om patienten behdver konstant infusion av total parenteral nutritionslosning med kalcium kan
alternativ antibakteriell behandling som inte medfor samma risk for utfallning Gvervigas. Om
anvindning av ceftriaxon dr nddvindigt for patienter som behdver konstant niring kan total parenteral
nutritionslésning och ceftriaxon administreras samtidigt via olika infusionsslangar och
infusionsstillen. Alternativt kan infusionen med total parenteral nutritionslosning stoppas under tiden
som ceftriaxon ges, forutsatt att instruktionen for rengoring av infusionsslangen foljs (se avsnitt 4.5
och 6.2).

Pulmonéra vaskuldra utfillningar som kan orsaka lungemboli och andningssvarigheter har rapporterats
hos patienter som far parenteral nutrition. I vissa fall med fatal utgang. Overdriven tillsats av kalcium
och fosfat dkar risken for utfillning av kalciumfosfat (se avsnitt 6.2).

Tillsétt inte andra lakemedel eller substanser till ndgon av pasens sektioner eller till den fardigberedda
emulsionen utan att forst kontrollera deras kompatibilitet och stabiliteten hos den slutliga beredningen
(sdrskilt lipidemulsionens stabilitet). Om utféliningar bildas eller lipidemulsionen destabiliseras kan
det leda till vaskuldr ocklusion (se avsnitt 6.2 och 6.6).

Allvarliga rubbningar i vétske- och elektrolytbalansen, allvarliga Gvervitskningstillstind och allvarliga
dmnesomséttningsrubbningar méaste korrigeras fore infusionen.

Specifik klinisk dvervakning kravs nir en intravends infusion startas.

Infektion och sepsis vid den vaskuldra infarten dr komplikationer som kan uppsté hos patienter som far
parenteral nutrition, sarskilt vid dilig skotsel av katetern samt vid immunsuppressiva effekter av
sjukdom eller likemedel. Noggrann 6vervakning av tecken, symtom och laboratorietester for
feber/frossa, leukocytos, tekniska komplikationer med infartsanordningen samt hyperglukemi kan vara
ett satt att upptdcka infektioner pé ett tidigt stadium. Patienter som behdver parenteral nutrition 16per
ofta dkad risk for infektionskomplikationer péa grund avunderniring och/eller underliggande
sjukdomstillstdnd. Forekomsten av septiska komplikationer kan minskas med hjilp av 6kad tonvikt pé
aseptiska tekniker vid placering och underhall av katetern samt genom tillimpning av aseptiska
tekniker vid beredning av niringslosningen.

Overvaka vatten- och elektrolytbalans, serumosmolaritet, serumtriglycerider, syra-basbalans,
blodglukos, lever- och njurfunktionstester, koagulationstester och blodkroppsrakning inklusive
trombocyter under hela behandlingen.

Forhojda leverenzymvirden och kolestas har rapporterats for liknande produkter. Overvakning av
ammonium i serum bor dvervidgas om leversvikt misstanks.

Metabola komplikationer kan intrédffa om néringsintaget inte dr anpassat till patientens behov, eller om
den metabola kapaciteten avseende nagot innehdllsdémne inte ar korrekt berdknat. Metabola
biverkningar kan uppkomma pa grund av felaktig naringstillforsel eller overskott av niringsdmnen,
eller pa grund av olimplig sammanséttning av en beredning for en individuell patients behov.

Administrering av aminosyralosningar kan utlosa akut folatbrist. Folsyra bor diarfor ges dagligen.



Extravasation

Overvaka kateteromridet regelbundet for att identifiera tecken pa extravasation.

Om extravasation forekommer ska administreringen avbrytas omedelbart. Katetern eller kanylen ska
sitta kvar s att patienten kan f4 omedelbar hjilp. Om mgjligt ska vétskan aspireras genom den insatta
katetern/kanylen sa att méngden vétska minskar i vivnaderna innan katetern/kanylen tas bort.

For alla skador som orsakats av den extravaserade produkten (inklusive den produkt/de produkter som
blandas med Olimel N5E om tillimpligt) ska specifika atgirder vidtas i enlighet med skadans
skede/omfattning. Behandlingsalternativen kan omfatta icke-farmakologiska, farmakologiska och/eller
kirurgiska ingrepp. Om extravasationen &r stor ska en plastikkirurg radfrdgas inom de ndrmaste 72
timmarna.

Extravasationsomradet ska dvervakas minst var fjairde timme under de forsta 24 timmarna, direfter en
gang per dag

Infusionen far inte paborjas pa nytt i samma centrala ven.

Leverinsufficiens

Anvinds med forsiktighet hos patienter med leverinsufficiens pa grund av risk for utveckling eller
forsdmring av neurologiska sjukdomar associerat med hyperammonemi. Kliniska tester och
laboratorietester ska utforas regelbundet, sirskilt for 6vervakning av leverfunktionsparametrar,
blodglukos, elektrolyter och triglycerider.

Njurinsufficiens
Anvinds med forsiktighet hos patienter med njurinsufficiens, sérskilt om hyperkalemi foreligger, pa

grund av risk for utveckling eller forsdmring av metabolisk acidos och hyperazotemi om extrarenalt
avldgsnande av slaggprodukter inte utfors. Vitsketriglycerider och elektrolytstatus ska dvervakas
noggrant for dessa patienter.

Hematologiskt
Anvinds med forsiktighet hos patienter med koagulationsrubbningar och anemi. Blodvéirde och

koagulationsparametrar ska dvervakas noggrant.

Endokrint och dmnesomséttning

Anvinds med forsiktighet hos patienter med foljande:

- metabolisk acidos. Administrering av kolhydrater rekommenderas ej ndr mjélksyraacidos
foreligger. Kliniska tester och laboratorietester ska utforas regelbundet.

- diabetes mellitus. Overvaka glukoskoncentrationer, glukosuri och ketonuri samt justera
insulindosen om tillimpligt.

- hyperlipidemi pa grund av férekomsten av lipider i infusionsvitska, emulsion. Kliniska tester och
laboratorietester ska utforas regelbundet.

- strningar i aminosyrametabolismen.

Hepatobiliira sjukdomar

Hepatobilidra sjukdomar inkluderande kolestas, fettlever, fibros och hepatocirros, vilka kan leda till
leversvikt samt kolecystit och gallsten kan utvecklas hos vissa patienter som far parenteral nutrition.
Etiologin for dessa sjukdomar anses vara multifaktoriell och kan variera mellan olika patienter.
Patienter som utvecklar onormala laboratorieparameter eller andra tecken pa hepatobilidra sjukdomar
ska tidigt bedomas av en likare med kunskap inom leversjukdomar for att identifiera mojliga
orsakande och bidragande faktorer samt mojliga terapeutiska och profylaktiska atgirder.

Serumtriglyceridkoncentrationer och kroppens férmaga att eliminera lipider maste kontrolleras
regelbundet.

Serumtriglyceridkoncentrationer far inte dverstiga 3 mmol/l under infusionen.

Om en storning i lipidmetabolismen misstinks rekommenderas att serumtriglyceridnivierna maéts varje
dag 5 till 6 timmar efter avslutad administrering av lipider. Hos vuxna méaste serumet vara transparent
inom 6 timmar efter att infusionen med lipidemulsionen har avbrutits. Paféljande infusion skall
administreras forst ndr serumtriglyceridkoncentrationerna har atergétt till normala virden.



Fettdverbelastningssyndrom har rapporterats for liknande likemedel. Nedsatt eller begridnsad formaga
for kroppen att metabolisera fetterna i Olimel NSE kan leda till “fettdverbelastningssyndrom” vilket
kan vara orsakat av dverdos. Tecken och symtom kan dock uppstd dven om likemedlet administreras
enligt instruktionerna (se dven avsnitt 4.8).

Vid eventuell hyperglykemi méste infusionshastigheten for Olimel NSE justeras och/eller insulin
administreras.

FAR EJ ADMINISTRERAS VIA EN PERIFER VEN.

Aven om detta likemedel har ett naturligt innehdll av spirimnen och vitaminer ir nivierna
otillrickliga for att tillgodose kroppens behov. Spardmnen och vitaminer bor tillséttas i tillrdckliga
méngder for att uppfylla specifika patientkrav och for att forebygga brister. Se instruktionerna for
tillsatser till detta likemedel.

Forsiktighet ska iakttas om Olimel N5E administreras till patienter med 6kad osmolaritet,
binjureinsufficiens, hjartsvikt eller nedsatt lungfunktion.

Hos undernérda patienter kan inledning av parenteral nutrition utlosa vétskebalansfordndringar som
leder till lungddem och kronisk hjartsvikt liksom en minskad koncentration av kalum, fosfor,
magnesium eller vattenlosliga vitaminer i serum. Dessa fordndringar kan ske mom 24 till 48 timmar.
Dérfor bor parenteral nutrition inledas forsiktigt och sakta med noggrann dvervakning och lampliga
justeringar av vitska, elektrolyter, spadrdmnen och vitaminer.

Seriekoppla inte pasarna, risk finns att gasemboli kan uppstd pa grund av gasrester i den primdra
pasen.

For att undvika riskerna med alltfér hoga infusionshastigheter bor infusionen ges kontinuerligt
och kontrollerat.

Olimel N5SE maste administreras med forsiktighet till patienter med benégenhet for elektrolytretention.

Intravends infusion av aminosyror foljs av 6kad utséndring av spadrdmnen i urinen, sirskilt koppar
och zink. Detta bor tas hdnsyn till nidr spardmnen doseras, sdrskilt vid ldngvarig intravends nutrition.

Samverkningar med laboratorietester
Lipiderna i denna emulsion kan stora resultaten fran vissa laboratorietester (se avsnitt 4.5).

Sarskilda forsiktighetsdtgarder for barn
Vid administrering till barn 6ver 2 ar ar det viktigt att anvidnda en pastorlek med en volym som
motsvarar den dagliga dosen.

Olimel N5E dr inte limpligt for barn under 2 ér for att:

- glukosintaget ar for lagt, vilket leder till enlag glukos/lipid-kvot.
- avsaknaden av cystein gor aminosyraprofilen olimplig.

- kalciumkoncentrationen ar for lag.

- péasvolymerna dr inte ldmpliga.

Den maximala infusionshastigheten &ar 3,1 ml/kg/timme for barn 2 till 11 ar och 2,1 mlkg/timme for
barn 12 till 18 ar.

Tillsatser av vitaminer och spardmnen krévs alltid. Pediatriska formuleringar méste anvéindas.

Geriatrisk population




I allmédnhet bor dosen viljas med forsiktighet eftersom geriatriska patienter 4r mer benédgna att ha
nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion, ha andra sjukdomar och samtidig behandling med andra
lakemedel.

4.5. Interaktioner med andralike medel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Olimel NS5E far inte administreras tillsammans med blod genom samma infusionsaggregat pa grund
av risken for pseudoagglutination.

Lipiderna i denna emulsion kan stora resultaten fran vissa laboratorietester (till exempel bilirubin,
laktatdehydrogenas, syreméttnad, blodhemoglobin) om blodprovet &r taget innan lipiderna har
eliminerats (de har iregel eliminerats 5 till 6 timmar efter avslutad administrering av lipider).

Utfillning av ceftriaxon-kalcium kan uppkomma nér ceftriaxon blandas med intravendsa l6sningar
innehallande kalcium, i samma infusionsslang. Ceftriaxon far inte blandas eller administreras
tillsammans med intravenosa losningar som innehéller kalcium, inklusive Olimel, genom samma
infusionsslang (t.ex. Y-koppling). Losningar som innehéller ceftriaxon och kalcium kan administreras
sekventiellt om slangen spolas ordentligt med en kompatibel vitska mellan infusionerna (se avsnitt 4.4
och 6.2).

Olimel N5E innehaller vitamin K, som finns naturligt i lipidemulsioner. Den méngd vitamin K som
finns 1 rekommenderade doser av Olimel NSE forvéntas inte paverka effekten av kumarinderivat.

P4 grund av kaliuminnehéllet i Olimel N5E ska sérskild forsiktighet iakttas for patienter som
behandlas med kaliumsparande diuretika (t.ex. amilorid, spironolakton, triamterene), ACE-hdmmare
och angiotensin II-receptor-antagonister eller de immunsuppressiva likemedlen takrolimus eller
cyclosporin eftersomrisk for hyperkalemi foreligger.

Vissa lakemedel, som insulin, kan paverka kroppens lipassystem. Denna typ av interaktion forefaller
emellertid ha begransad klinisk betydelse.

Heparin i kliniska doser ger dvergaende en frislappning av lipoproteinlipas. Detta kan initialt ge en
okning av lipolysen i plasma, foljit av en tillfilligt minskad elimination av triglycerider.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska data fran behandling av gravida kvinnor med Olimel N5E saknas. Inga reproduktionsstudier
pa djur har utforts med Olimel NS5E (se avsnitt 5.3). Med hinsyn tagen till anvindningen och
indikationerna for Olimel N5E, kan produkten anvéndas under graviditet, om nddvéndigt. Olimel N5E
bor endast ges till gravida kvinnor efter noggrant 6vervigande.

Amning

Det finns mte tillrdckligt med information om aktiva substanser/metaboliter utséndras i brostmjolk.
Parenteral nutrition kan ibland vara nddvéandigt vid amning. Olimel N5E bor ges till ammande kvinnor
forst efter noggrant 6vervigande.

Fertilitet
Inga adekvata data finns tillgéingliga.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8. Biverkningar



Biverkningar kan upptrdda pa grund av felaktig anvindning (t.ex. 6verdosering eller alltfér snabb
infusionshastighet) (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Infusionen ska avbrytas omedelbart om avvikande tecken eller symtom pé allergisk reaktion uppstér
(t.ex. svettning, feber, skakningar, huvudvérk, hudutslag, dyspné) vid infusionsstarten.

En randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad effektivitets- och sdkerhetsstudie har genomforts
med Olimel N9-840. Biverkningar fran sdkerhetsstudien listas i tabellen nedan. Tjugoatta patienter
med olika sjukdomstillstdnd (t.ex. postoperativ fasta, svar underndring, enteralt intag otillrickligt eller
olimpligt) deltog och behandlades. Patienterna i Olimel-gruppen fick upp till 40 ml/kg/dygn av
lakemedlet under 5 dagar.

Poolad data fran kliniska prévningar och uppfoljning efter lansering tyder pa foljande biverkningar
med Olimel N5E:

Organsystem Biverkning (foredragen
MedDRA-term)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner | Ingen kiind frekvens®
inklusive hyperhidros,
pyrexi, frossa, huvudvérk,
hudutslag (erytematos,
papulds, pustulds, makulér,
generaliserat utslag), klada,
viarmevallningar, dyspné
Hjartat Takykardi Vanliga®

Metabolism och nutrition Nedsatt aptit Vanliga*
Hypertriglyceridemi Vanliga®
Magtarmkanalen Buksmértor Vanliga®

Diarré Vanliga®

[llaméende Vanliga®

Kréakningar Ingen kind frekvens®
Blodkarl Hypertoni Vanliga®

Allmidnna symtom och/eller Extravasation kan leda till Ingen kiind frekvens®
symtom vid administreringsstallet foljande pé infusionsstéllet:
smdrta, irritation,
svullnad/6dem,
erytem/hetta, hudnekros,
blasor/vesiklar,
inflammation, induration,
stramande hud

* Frekvensen anges sommycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas frén
tillgdngliga data).

b Biverkningar med Olimel N5E somrapporterats efter marknadsintroduktion.

Frekvens®

Foljande biverkningar har beskrivits i andra kéllor i samband med liknande likemedel for parenteral

nutrition. Frekvensen for dessa biverkningar kan inte berdknas.

- Blodet och lymfsystemet: trombocytopeni

- Lever och gallvigar: kolestas, hepatomegali, gulsot

- Immunsystemet: 6verkénslighet

- Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer: Leversjukdom orsakad av parenteral
nutrition (se avsnitt 4.4 “Hepatobilidra sjukdomar”)

- Undersokningar: forhojda nivaer av alkaliska fosfater, transaminaser, bilirubin och leverenzymer i
blodet

- Njurar och urinvédgar: azotemi

- Blodkérl: Pulmonéra vaskulira utfallningar (lungemboli och andningssvarigheter), se avsnitt 4.4.



Fettoverbelastningssyndrom (mycket séllsynt)

Fettoverbelastningssyndrom har rapporterats for liknande likemedel. Detta kan orsakas av felaktig
administrering (t.ex. dverdos och/eller en infusionshastighet som &r hogre 4n rekommenderat, se
avsnitt 4.9). Syndromets tecken och symtom kan ocksé upptrdda i borjan av en infusion som ges enligt
instruktion. Nedsatt eller begransad formaga att metabolisera lipiderna i Olimel NSE atfolit av
forlingd plasmaclearance kan leda till ett “fettoverbelastningssyndrom”. Detta syndrom &r férenat med
en plotslig forsdmring av patientens kliniska tillstdnd och kdnnetecknas av fynd som feber, anemi,
leukopeni, trombocytopeni, koagulationsrubbningar, hyperlipidemi, fettinfiltration i levern
(hepatomegali), forsdmrad leverfunktion och manifestationer i centrala nervsystemet (t.ex. koma).
Syndromet ir i regel reversibelt nir infusionen av lipidemulsionen avbryts.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9. Overdosering

Vid felaktig administrering (6verdos och/eller hogre infusionshastighet &n den rekommenderade) kan
tecken pa hypervolemi och acidos uppkomma.

En alltfor snabb infusion eller administrering av en alltfor stor volym av likemedlet kan framkalla
illamaende, krikningar, frossa, huvudvirk, virmevallningar, hyperhidros och stérningar i

elektrolytbalansen. Isadana fall maste infusionen avbrytas omedelbart.

Hyperglykemi, glukosuri och hyperosmolért syndrom kan utvecklas om glukosinfusionshastigheten
overskrider clearance.

Nedsatt eller begrinsad formaga att metabolisera lipider kan leda till ett “fettoverbelastningssyndrom”
vars verkningar oftast dr reversibla efter att infusionen av lipidemulsionen har avbrutits (se dven

avsnitt 4.8).

I vissa allvarliga fall kan hemodialys, hemofiltration eller hemodiafiltration bli nodvéndigt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ldsningar for parenteral nutrition/blandningar
ATC-kod: BO5 BA10.

Innehallet av kvdve (L-aminosyror) och energi (glukos och triglycerider) i Olimel NSE gor det mdjligt
att upprétthalla ritt kvive-/energibalans.

Blandningen inehéller dven elektrolyter.
Lipidemulsionen i Olimel N5E 4r en kombination av raffinerad olivolja och raffinerad sojaolja

(forhéallande 80/20) med foljande ungefirliga fordelning av fettsyror:
- 15 % mittade fettsyror (SFA)


http://www.fimea.fi/

- 65 % enkelomittade fettsyror (MUFA)
- 20 % flerométtade essentiella fettsyror (PUFA)

Kvoten fosfolipid/triglycerid &r 0,06.

Olivolja innehaller en signifikant méingd alfa-tokoferol som i kombination med ett mattligt PUFA -
intag bidrar till forbattrad E-vitaminstatusen och reducerad lipidperoxidation.

Aminosyraldsningen innehéller 17 L-aminosyror (inklusive 8 essentiella aminosyror) som
drnodvindiga for proteinsyntesen.

Aminosyrorna utgdr ocksé en energikélla; oxidationen avdem resulterar i utsondring av kvéve i form
av urinimne.

Aminosyraprofilen ir foljande:

- essentiella aminosyror/aminosyror totalt: 44,8 %

- essentiella aminosyror (g)/kvéve totalt (g): 2,8 %

- aminosyror med sidokedjor/aminosyror totalt: 18,3 %.

Kolhydratkéllan ar glukos.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Innehéllsdmnena 1 Olimel NSE (aminosyror, elektrolyter, glukos, lipider) distribueras, metaboliseras
och elimineras pa samma sitt som om de administrerats separat.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga prekliniska studier har utforts med Olimel NSE.

Prekliniska toxikologiska studier som utforts med lipidemulsionen som ingar i Olimel N5SE har
identifierat de fordndringar som normalt iakttas vid stort intag av en lipidemulsion: fettlever,
trombocytopeni och forhdjd kolesterolhalt.

Prekliniska studier som utforts med olika kvalitativa sammanséttningar och koncentrationer

av aminosyra- och glukoslosningarna som ingar i Olimel NSE har emellertid inte visat ndgon specifik
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

Lipidemulsionssektion:

Renad dggfosfolipider, glycerol, natriumoleat, natriumhydroxid (for pH-justering), vatten for
mjektionsvétskor.

Aminosyralosningssektion med elektrolyter:
Isattiksyra (for pH-justering), vatten for injektionsvétskor.

Glukoslosningssektion med kalcium:
Saltsyra (for pH-justering), vatten for injektionsvétskor.

6.2. Inkompatibilite ter



Tillsdtt inte andra likemedel eller substanser till nigon av pasarnas sektioner eller till den
fardigberedda emulsionen utan att forst bekriafta deras kompatibilitet och stabiliteten hos den slutliga
beredningen (sérskilt lipidemulsionens stabilitet).

Inkompatibiliteter kantill exempel uppsta vid alltfér hog surhetsgrad (lagt pH) eller olampligt innehall
av tvavirda katjoner (Ca*" och Mg™") vilket kan destabilisera lipidemuls ionen.

Som med alla parenterala naringsblandningar méste kalcium- och fosfatkvoten beaktas. For stor
tillsats av kalcium och fosfat, speciellt i form av mineralsalter, kan leda till att
kalciumfosfatutfallningar bildas.

Olimel N5E innehaller kalciumjoner som medfor 6kad risk for utfilld koagulering i citrat-
antikoagulerat blod eller blodkomponenter.

Ceftriaxon far inte blandas eller administreras tillsammans med intravendsa Idsningar som innehéller
kalcium, inklusive Olimel N5E, genom samma infusionsslang (t.ex. via Y -koppling) pa grund av
risken for utfillning av ceftriaxon-kalciumsalt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Olimel N5E ska inte administreras i samma infusionslinje eller blandas tillsammans med ampicillin
eller fosfenytoin pa grund av risken for utfallning,

Kontrollera kompatibiliteten med I6sningar som administreras samtidigt genom samma aggregat,
kateter eller kanyl.

Olimel N5E far inte administreras fore, samtidigt som eller efter blod genom samma utrustning pa
grund av risken for pseudoagglutination.

6.3. Hallbarhet
2 ar om ytterforpackningen inte dr skadad.

Haéllbarhet efter beredning

Det rekommenderas att produkten anvénds omedelbart efter att de icke-permanenta forslutningarna
mellan de tre sektionerna har 6ppnats. Den fardigberedda emulsionen har dock pavisats vara stabil i
maximalt 7 dagar vid 2°Ctill 8°C f6ljt av maximalt 48 timmar vid hogst 25°C.

Hallbarhet efter tillsatser (elektrolyter, spardmnen, vitaminer, se avsnitt 6.6)

For specifika tillsatsblandningar har stabilitet pavisats i 7 dagar vid 2°C till 8°C foljt av 48 timmar vid
hogst 25°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall blandningen anvéndas omedelbart efter tillsatser. Om den inte
anvéinds omedelbart dr forvaringstid och forvaringsférhallanden fore anvindning anvindarens ansvar.
Forvaringstiden skall normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C till 8°C, om inte tillsatserna har skett
enligt kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.
Forvaras i ytterpasen.
For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Pasen med tre sektioner &r tillverkad 1 flerskiktad plast. Pasmaterialets inre skikt (kontaktskiktet) ar
tillverkat av en blandning av polyolefina sampolymerer och dr kompatibelt med
aminosyralosningarna, glukoslosningarna och lipidemulsionerna. De andra skikten é&r tillverkade av
EVA (polyetylen-vinylacetat) samt aven sampolyester.



Glukossektionen &r forsedd med en injektionsport for anvindning vid tillsatser.

Aminosyrasektionen ir forsedd med en administreringsport for anslutning av infusionsaggregatets
spike.

Pésen ar forpackad i en ytterpase som syrebarridr. Den innehdller en liten pase med en
syreabsorberare.

Forpackningsstorlekar:

1500 ml i pase: 1 kartong med 4 pasar
2000 ml i pase: 1 kartong med 4 pasar
2500 ml i pase: 1 kartong med 2 pasar
1 pase a 1500 ml, 2000 ml och 2500 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Oppna
Avliagsna den skyddande ytterpasen.
Kasta denlilla pdsen med syreabsorberaren.

Kontrollera att pasen och de icke-permanenta forslutningarna ar oskadda. Anvénd endast om pasen
ar oskadad och de icke-permanenta forslutningarna &r intakta (dvs. de tre sektionernas innehall har
inte blandats), om aminosyralosningen och glukoslosningen ar klara, farglosa eller Iitt gulfargade,
praktiskt taget fria frdn synliga partiklar och om lipidemulsionen &r en homogen vitska med
mjolkliknande utseende.

Blanda 16sningarna och emulsionen

Kontrollera att produkten har antagit rumstemperatur nir de icke-permanenta forslutningarna bryts.
Rulla for hand thop pasen med bdrjan fran pasens 6vre dnde (dnden med upphéngningen). De icke-
permanenta forslutningarna 6ppnas fran den sidan som ar ndrmast portarna. Fortsétt att rulla pasen tills
forslutningarna ar 6ppna lings halva sin lingd.

Blanda genom att vinda pasen upp och ned minst tre ganger.

Blandningens utseende efter beredning 4r en homogen mjélkliknande emulsion.

Tillsatser

Pasen ar tillrickligt stor for att tillsatser som vitaminer, elektrolyter och spardmnen skall kunna
tillséttas.

Alla tillsatser (inklusive vitaminer) kan goras i den fardigberedda blandningen (efter att de icke-
permanenta forslutningarna har 6ppnats och innehallet ide tre sektionerna har blandats).

Vitaminer kan ocksa tillsdttas i glukossektionen innan blandningen har beretts (innan de icke-
permanenta forslutningarna har dppnats och innan de tre sektionerna har blandats).

Nér tillsatser gors till beredningar som innehéller elektrolyter ska den méngd elektrolyter som redan
finns i pasen tas med i berdkningen.



Tillsatser maste goras under aseptiska forhdllanden och av kvalificerad personal.

Elektrolyter kan tillsdttas i Olimel N5E enligt tabellen nedan:

Per 1000 ml
Inkluderad Maximal ytterligare Maximal total
niva tillsats niva

Natrium 35 mmol 115 mmol 150 mmol
Kalum 30 mmol 120 mmol 150 mmol
Magnesium 4,0 mmol 1,6 mmol 5,6 mmol
Kalcium 3,5 mmol 1,5 (0,0") mmol 5,0 (3,5%) mmol
Oorganisk fosfat 0 mmol 3,0 mmol 3,0 mmol
Organisk fosfat 15 mmol’ 10 mmol 25 mmol’

* Virdet motsvaras av tillsatsen av oorganisk fosfat.
® Inkluderar fosfat som kommer frén lipidemulsionen.

Spdrdmnen och vitaminer:

Stabilitet har demonstrerats for vitamin- och spardmnespreparat som finns i handeln (innehallande upp
till 1 mg jarn).

Information om kompatibilitet for andra tillsatser finns pa begéran.

Nir tillsatser gors maste blandningens slutliga osmolaritet métas fore administrering genom en perifer ven.

Att gora en tillsats:

- laktta aseptiska forhallanden.

- Forbered pasens injektionsport.

- Punktera injektionsporten och injicera tillsatserna med en injektionsnal eller
en beredningsanordning.

- Blanda innehallet i pasen och tillsatserna.

Forbereda infusionen

Iaktta aseptiska forhdllanden.

Héng upp pasen.

Avldgsna plastskyddet frdn adminstreringsporten.

For n infusionsaggregatets spike ordentligt 1 administreringsporten.

Administrering
Endast for engangsbruk

Administrera produkten forst efter att de icke-permanenta forslutningarna mellan de tre sektionerna
har brutits och innehallet i de tre sektionerna har blandats.

Kontrollera att den slutliga emulsionen for infusion inte visar nagra tecken pa fasseparation.

Efter att pasen Oppnats mdste innehéllet anvdndas genast. Den Oppnade pédsen far aldrig sparas for en
senare infusion. Ateranslut aldrig en delvis forbrukad pése.

Seriekoppla inte pasarna, risk finns att gasemboli kan uppsta pa grund av gasrester i den priméira
pésen.

Ej anvént likemedel, avfall och alla ber6rda instrument ska kasseras.
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