KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLIMEL N9-840 inflizyonluk amino asit ¢ozeltisi, glukoz ¢ozeltisi ve lipid emiilsiyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

OLIMEL N9-840, bir boliimiinde glukoz ¢ozeltisi, bir boliimiinde lipid emiilsiyonu ve bir
boliimiinde amino asit ¢ozeltisi igeren ti¢ boliimlii torbalarda ambalajlanmaistir.

Torba icgerigi
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Etkin madde:

Boliimler arasindaki bolme agilarak karistirildiginda olusan emiilsiyon asagidaki etkin
maddeleri igerir:

Etkin maddeler 1000 mL 1500 mL 2000 mL
Rafine zeytinyagi + Rafine soya fasiilyesii  40.00 ¢ 60.00 g 80.00 g
yagi®

Alanin 8.24¢g 12.36 g 16.48 g
Arjinin 5.58¢ 8.37¢ 11.16 g
Aspartik asit 1.65¢ 247 g 3.30¢g
Glutamik asid 2.84 ¢ 4.27 g 5.69 g
Glisin 3.95¢ 592¢ 7.90¢
Histidin 34049 5.09¢g 6.799
[zoldsin 2.84 g 4.27 ¢ 5.69 ¢
Losin 3.95¢ 592¢ 7.90 9
Lizin 448 g 6.72 g 8.96 ¢
(lizin asetat) (6.32 9) (9.48 g9) (12.64 g)
Metiyonin 2.84 g 4.27¢ 5.69¢
Fenilalanin 3.95¢ 592¢ 7.90 g
Prolin 3409 5.09¢ 6.79 9
Serin 2.25¢ 3.379 450¢g
Treonin 2.84 ¢ 4.27 g 5.69¢
Triptofan 0.95¢ 1429 1.90¢
Tirozin 0.15¢ 0.22¢ 0.30¢g
\Valin 3.64 9 5479 7.29¢
Glukoz anhidroz 110.00 g 165.00 g 220.00 ¢
(glukoz monohidrat) (121.00 g) (181.50 g) (242.00 g)

& Toplam yag asitlerinin % 20’si esansiyel yag asiti olacak sekilde yaklasik % 80’i rafine

zeytin yag1 ve yaklasik % 20’si rafine soya fasiilyesi yagi.
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Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

Karigimin niitrisyonel igerigi:

1000 mL 1500 mL 2000 mL

Lipidler 40 g 60 g 80 g

Amino asitler 56.9 ¢ 85.4 ¢ 11399

Azot 9.0¢g 1359 18.0¢g

Glukoz 110.0g 165.0 g 220.0¢g

Eneriji:

Y aklasik toplam kalori 1070 kcal 1600 kcal 2140 kcal
Non-protein kalori 840 kcal 1260 kcal 1680 kcal
Glukoz kokenli kalori 440 kcal 660 kcal 880 kcal
Lipid kokenli kalori® 400 kcal 600 kcal 800 kcal
Non-protein kalori / azot orani 93 kcallg 93 kcall/g 93 kcallg
Glukoz / lipid kalori oran1 52/48 52/48 52/48
Lipid / toplam kalori %37 %37 %37

Elektrolitler:

Fosfat ®) 3.0 mmol 4.5 mmol 6.0 mmol

Asetat 40 mmol 60 mmol 80 mmol
pH 6.4 6.4 6.4
Ozmolarite 1170 mosm/L {1170 mosm/L {1170 mosm/L

& Saflagtirilmig yumurta fosfatidleri kaynakli kaloriler dahil

b |ipid emiilsiyonundaki fosfatlar dahil

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz inflizyon i¢in emiilsiyon (karisim gergeklestirildikten sonra)

Karisim gergeklestirilmeden 6nceki goriintimii:
- Amino asit ve glukoz ¢ozeltileri: Berrak ve renksiz ya da hafifce sar1 goriiniimlii.
- Lipid emiilsiyonu: siit goriinlimlii, homojen siv1 seklinde.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Eriskinler ve 2 yasindan biiyiikk ¢ocuklar icin, oral ya da enteral beslenmenin olanaksiz,

yetersiz ya da kontrendike oldugu durumlarda, parenteral nutrisyon amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Bilesim ve hacim ag¢isindan uygun olmadigindan OLIMEL N9-840 iki yasindan kiigiik

cocuklarda 6nerilmez (bkz boliim 4.4; 5.1 ve 5.2).




Eriskinler

Doz, oral/enteral yoldan saglanan ek enerji ya da proteinler yaninda hastanin enerji
harcamasina, klinik kosullarina, viicut agirligina ve OLIMEL N9-840 bilesenlerini metabolize
edebilme yetenegine gore belirlenir; bu nedenle torba boyutu bu durum dikkate alinarak
secilmelidir.

Ortalama giinliik ihtiyaclar:

e Azot: hastanin nutrisyonel durumu ve katabolik stres derecesine bagli olarak 0.16 - 0.35
g/kg (yaklasik 1 - 2 g amino asit/kg/giin).

e Enerji: 20 - 40 kcal/kg/giin.

e Sivi: 20 - 40 mL/kg ya da harcanan her kcal basma 1 — 1.5 mL.

OLIMEL N9-840 i¢in amino asit alimina bagl olarak belirlenmis maksimum giinliik doz 35
mL/kg’dir (kilogram basina 2.0 g amino asit, 3.9 g glukoz, 1.4 g lipid). Bu 70 kg'lik erigkin bir
hasta i¢in giinde 2450 mL’lik bir doza karsilik gelir. Bu dozlarla giinlik 140 g amino asit,
270 g glukoz, 98 g lipid (2058 kcal’i protein dis1 kalori olmak tizere 2622 kcal toplam kalori)
alinir.

Normal kosullarda, uygulama hizi ilk 1 saat i¢cinde kademeli olarak artirilmali ve daha sonra
uygulanmasi istenen doz, giinliik siv1 alim1 ve infiizyon siiresine gore ayarlanmalidir.

Maksimum infiizyon hiz1 1.8 mL/kg/saat’tir (saatte kilogram basina 0.10 g amino asit, 0.19 g
glukoz ve 0.07 g lipid).

2 yasindan biiyiik cocuklar

Pediyatrik popiilasyonda gerceklestirilen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Doz, oral/enteral yoldan verilen ek enerji ya da proteinler yaninda hastanin enerji harcamasina,
klinik kosullarina ve OLIMEL N9-840 bilesenlerini metabolize edebilme yetenegine gore
belirlenir; bu nedenle torba boyutu bu durum dikkate alinarak secilmelidir.

Buna ek olarak giinliik s1v1, azot ve enerji gereksinimleri yas arttik¢a azalmaktadir. Asagida 2
ile 11 yas arast ve 12 ile 18 yaslar1 arasi olmak fiizere iki yas grubu igin Oneriler
bulunmaktadir.

OLIMEL NO9-840’da, yukarida belirtilen pediyatrik yas gruplar igin limit faktorleri giinliik
kullanim i¢in (0.2 mmol/kg/giin) * fosfat konsantrasyonu ve bir saatteki hiz i¢in lipid
konsantrasyonu sonuglar1 asagidaki gibidir

2 ile 11 yas arasi 12 ile 18 yas arasi
OLIMEL OLIMEL
Onerilen? N9-840 Onerilen? N9-840
Bilesen Maks hacim Maks hacim
Giinliik doz
S1vi (mL/kg/giin) 60 — 120 53 50 - 80 35
Amino asit (g/kg/giin) | 1 -2 B
(3'e kadar) 3 1-2 2
Glukoz (g/kg/giin) 12-14 58 3-10 39
(18'e kadar) ' (14'e kadar) '
Lipid (g/kg/giin) 3 05-2
05-3 2.1 (3'e kadar) 1.4
Total enerji
(keal/ke/giin) 60— 90 56 30-75 37




Uygulama hiz

OLIMEL N9-840

(mL/kg/saat) 3.3 2.1
Amino asit (g/kg/saat) | 0.20 0.19 0.12 0.12
Glukoz (g/kg/saat) 1.2 0. 36 1.2 0.23
Lipid (g/kg/saat) 0.17 0.13 0.13 0.08

a: ESPEN-ESPGHAN kilavuzlarinca 6nerilen degerler

Normal kosullarda, uygulama hizi1 ilk 1 saat i¢inde kademeli olarak artirllmali ve daha sonra
uygulanmasi istenen doz, glinliik s1v1 alimi1 ve inflizyon siiresine gore ayarlanmalidir.

Genel bir kural olarak kiiciik ¢ocuklarda inflizyona diisiik giinliik dozla baslanmali ve yavas
yavag yukaridaki tabloda onerilen dozlara ulagilmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Tek kullanimliktir.

Torba acildiktan sonra karisimin hemen kullanilmasi ve daha sonraki infiizyonlar ic¢in
saklanmamasi Onerilir.

Rekonstitlisyon sonrast siit gériinlimlii homojen bir karisim olusur.

Emiilsiyonun hazirlanmasi1 ve uygulamaya hazir hale getirilmesiyle ilgili Bolim 6.6’ya
bakiniz.

Yiiksek ozmolaritesi nedeniyle OLIMEL N9-840 yalnizca santral bir venden uygulanabilir.
Bir parenteral nutrisyon torbasinin onerilen infiizyon siiresi 12 ile 24 saat arasidir.
Hastanin klinik kosullar1 gerektirdigi siirece parenteral nutrisyona devam edilebilir.
Uygulama sekli

Santral bir venden, intravenoz infiizyon yoluyla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Hemofiltrasyon ya da diyaliz gibi bobrek disi yontemlerle atitk maddelerin temizlenmesi
yapilamiyorsa kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi durumunda hastalarda uygun yontemlerle atik maddelerin temizlenmesi
yapiliyor olsa bile uygulama sivi ve elektrolit dengesiyle trigliserit diizeyleri yakindan
izlenerek yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi durumunda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
Hiperamonyemi ile iligkili ndrolojik hastaliklarin gelisimi ve kotiilesmesi riski nedeniyle hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle kan glukoz, elektrolit
ve trigliseritleri olmak {izere diizenli klinik ve laboratuvar testlerin yapilmasi gerekir.
Pediyatrik popiilasyon:

2 yas alt1 cocuklarda 6nerilmez.




Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.
4.3. Kontrendikasyonlar

OLIMEL N9-840'in kullanim1 agagida durumlarda kontrendikedir:

— 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, siit cocuklarinda ve prematiir yeni doganlarda.

— Yumurta, soya fasiilyesi veya yer fistig1 proteinlerine ya da i¢indeki etkin ya da yardimci
maddelerden herhangi birine ve ambalaj igerigindeki maddelere karsi bilinen asir
duyarlilig1 olanlarda.

— Amino asit metabolizmasinda dogumsal anomali olmas1 durumunda.

— Agir hiperlipidemi ya da hipertrigliseritemiyle karakterize agir lipid metabolizmasi
bozukluklarinda.

— Agir hiperglisemide

— Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve/veya fosforun plazma diizeylerinin yiiksek
ve patolojik olmas1 durumunda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Total Parenteral Nutrisyon (TPN) sivilarmin asirt hizli uygulanmasit agir veya fatal
durumlarla sonuglanabilir.

- Asint hizli infiizyonla iliskili risklerden kaginmak igin, devamli ve kontrollii bir inflizyon
oOnerilir.

- Uygulama hiz1 i¢in litfen boliim 4.2 (Pozoloji ve uygulama sekli)'ye bakiniz.

Eger alerjik reaksiyona bagli herhangi bir isaret ya da semptom gelisirse (terleme, ates,
iirperme, bas agrisi, deride dokiintii ya da dispne), infiizyona hemen son verilmelidir. Bu tibbi
iriin soya yagr ve yumurta fosfatidi icerir. Soya ve yumurta proteinleri hipersensitivite
reaksiyonlarina yol agabilir. Soya ile yer fisti1 proteinleri arasinda ¢apraz alerji gézlenmistir

Infiizyona baslamadan &nce, agir sivi elektrolit dengesi bozukluklari, siddetli s1v1 yiiklenmesi
durumlar1 ve agir metabolik bozukluklar diizeltilmelidir.

Tedavi boyunca hasta, su ve elektrolit dengesi, serum ozmolaritesi, serum trigliseritleri, asit -
baz dengesi, kan glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri ve
trombositler dahil kan sayimlar1 yapilarak izlenmelidir.

Benzer iiriinlerle karaciger enzimlerinde yilikselme ve kolestaz bildirilmistir. Karaciger
yetmezliginden kuskulaniliyorsa, serum amonyak diizeylerinin izlenmesi diigiiniilmelidir.

Besleyici maddelerin miktar1 hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmadiysa ya da diyetle
verilen herhangi bir bilesenin metabolik kapasitesi dogru olarak degerlendirilmediyse
metabolik komplikasyonlar gelisebilir. Advers metabolik etkiler, uygun olmayan besleyici
maddelerin uygulanmasindan, besleyici maddelerin asir1 miktarlarda uygulanmasindan ya da
uygulanan bir karigimin hastanin bireysel gereksinimine uygun olmayan bilesimde
olmasindan kaynaklanabilir.

Amino asit ¢ozeltilerinin uygulanmasi akut folat eksikligini uyarabilir, bu nedenle tedavi
sirasinda giinliik folik asit verilmesi Onerilir.

Karaciger yetmezligi



Hiperamonyemi ile iligkili norolojik hastaliklarin gelisimi ve kotiilesmesi riski nedeniyle
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle kan glukoz, elektrolit
ve trigliseritleri olmak tizere diizenli klinik ve laboratuvar testlerinin yapilmasi gerekir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek dis1 yontemlerle atik maddelerin temizlenmesi yapilamiyorsa, metabolik asidoz ve
hiperazotemi gelisimi ya da mevcut durumun koétilesmesi riski nedeniyle bobrek
yetmezliginde, 6zellikle de hiperkalemi varsa dikkatli kullanilmalidir. Bu tiir hastalarda sivi
ve elektrolit dengesiyle trigliserit diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Uriiniin dogal icerigi eser element ve vitamin icermesine ragmen bu miktarlar viicut
gereksinimlerini karsilamada yetersiz oldugundan, yetmezlik olugmasini Onlemek i¢in
gereksinime yonelik eklemeler yapilmalidir. Uriine ekleme yapmak igin talimatlara bakiniz
(Bkz. Boliim 6.6).

Ekstravazasyon
Ekstravazasyon belirtilerinin fark edilmesi i¢in kateter bolgesi izlenmelidir.

Eger ekstravazasyon olusursa, uygulama acilen birakilmali, kateter veya kaniil, hastaya hizl
miidahale i¢in takili birakilmalidir. Eger miimkiinse, yerlestirilmis kateter/kaniil yoluyla
dokularda bulundan sivi miktarini azaltmak i¢in kateter/kaniil ¢ikarilmadan 6nce aspirasyon
gerceklestirilmelidir. Ekstremite icerdiginde, ilgili uzuv yiikseltilmelidir.

Ekstravaze olan iirline gore (uygulanabilir ise, OLIMEL N9-840 ile karistirilan tiriinler) ve
yaralanmanin derecesi, bliylikliigiine gore uygun spesifik 6lgtimler yapilmalidir.

Kontrol igin opsiyonlar; non-farmakolojik, farmakolojik ve/veya cerrahi miidahalelerdir.
Biiytik miktardaki ekstravazasyon durumunda, ilk 72 saat icinde bir plastik cerrahin Onerisi
alimmalidir.

Ekstravazasyon bolgesi ilk 24 saatte en az 4 saatte bir izlenmelidir; daha sonra bu izleme
giinliik olarak gergeklestirilmelidir.

Infiizyona ayni periferal ya da santral venden baslanmamalidr.
Benzer iiriinlerle karaciger enzimlerinde yiikselme ve kolestaz bildirilmistir. Agir karaciger
yetmezligi durumunda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hematolojik:

Anemisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar kan sayimlar ile yakindan
izlenmelidir.

Endokrin ve metabolizma:
Asagidaki endokrin ve metabolik durumu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir:

o Metabolik asidoz varliginda, karbonhidrat uygulamasi 6nerilmemektedir. Diizenli
olarak klinik ve laboratuvar testlerin yapilmasi gerekir.

o Diabetes mellitus: Diyabetli hastalarda tedavi sirasinda kan glukoz diizeyi,
glukoziiri, ketoniiri takip edilmeli ve gereken durumlarda, insiilin dozu



ayarlanmalidir. Hiperglisemi durumunda OLIMEL N9-840 infiizyon hiz
ayarlanmali ve/veya insiilin uygulanmalidir.

o Hiperlipidemi (emiilsiyonun i¢inde lipid olmasindan dolay1): Hiperlipidemisi olan
hastalarda uygulanirken diizenli olarak klinik degerlendirmeler ile laboratuvar
testlerin yapilmasi gerekir. Serum trigliserit konsantrasyonu ve viicuttan lipid
atilminin  yeterliligi, diizenli olarak kontrol edilmelidir. Serum trigliserit
konsantrasyonu, infiizyon siiresince 3 mmol/L'yi ge¢memelidir. Eger lipid
metabolizmasinda bir anormallik oldugu disiiniiliiyorsa, serum trigliserit
diizeylerini 6lcen testlerin, 5-6 saat siireyle hastaya lipid verilmeden, giinliik olarak
yapilmast onerilmektedir. Erigkinlerde lipid emiilsiyonu igeren infiizyon kesildikten
sonra 6 saat i¢inde serum berrak hale gelmelidir. Bir sonraki infiizyon, serum
trigliserit konsantrasyonu baslangi¢c degerlerine dondiigli zaman uygulanmalidir.
Benzer iirlinlerle yag yiiklenmesi sendromu goriilebildigi bildirilmistir. Asirt dozda
alindigt durumlarda, OLIMEL NO9-840 bilesimindeki lipidlerin ortamdan
uzaklastirilmasindaki yetersizlik “yag yiiklenmesi sendromu” ile sonuglanabilir,
ancak Urlinlin talimatlara uygun sekilde uygulanmasi durumunda da belirti ve
isaretler olusabilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

o Amino asit metabolizmasi bozukluklari

Swvi-elektrolit dengesi bozukluklart:

Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve/veya fosforun plazma diizeylerinin yiiksek
ve patolojik olmast durumunda, hiperhidrasyonda ya da hipotonik dehidratasyon
durumlarinda kontrendike oldugundan (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar) tedavi
boyunca su ve elektrolit dengesi ile serum ozmolaritesi, izlenmelidir.

Serum ozmolaritesi yiiksek olan adrenal yetmezligi, kalp yetmezligi ya da pulmoner
disfonksiyonu olan hastalara OLIMEL N9-840 uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Beslenme bozuklugu olan hastalarda parenteral nutrisyon tedavisinin baslangicinda,
pulmoner 6dem ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanabilecek sekilde sivi
kompartmanlar1 arasinda sivi gegisi olabilmekte, potasyum, fosfor, magnezyum veya suda
eriyen vitaminlerin serumdaki diizeyleri yiikselebilmektedir. Bu degisiklikler ilk 24 ila 48
saat icinde goriilebildiginden parenteral nutrisyon tedavisine dikkatli ve yavas bir sekilde
baslanmasi, hastalarin yakindan izlenerek uygulanan sivi, elektrolit, eser element ve
vitaminlerin diizeyinin uygun bir sekilde ayarlanmas1 gerekir.

Uygulamayla ilgili uyarilar:

Genel olarak her intraven6z infiizyona baslanildiginda, 6zel klinik izlem gerekmektedir.

Parenteral nutrisyon i¢in intravendz kateterlerin kullanimi sirasinda, bu kateterlerin
bakiminin iy1 yapilmamasina ve hastalik, ilag ya da bunlarin immiin supresif etkilerine
bagli olarak kateter enfeksiyonu ve sepsis goriilebilir. Ates/lirperme, l16kositoz, damar
yolu ulagim cihaziyla ilgili teknik komplikasyonlarin belirti ve isaretlerinin gézlenmesiyle
ve hiperglisemi acisindan laboratuvar testlerinin yapilmasiyla gergeklestirilecek dikkatli
bir izlem enfeksiyonlarin erken tanisina yardimci olabilir.

Parenteral nutrisyona gereksinimi olan hastalar, malnutrisyon ve/veya altta yatan
hastaliklar1 nedeniyle siklikla enfeksiyonlara yatkindir. Nutrisyon formiilasyonlarmin
hazirlanmasinda oldugu kadar kateter yerlestirme ve bakiminda aseptik tekniklere verilen
onemin arttirilmasiyla, septik komplikasyonlarin siklig1 azaltilabilir.
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- Periferik bir venden uygulandigi durumlarda trombofilebit gelisebileceginden kateter giris
yerinin trombofilebitin yerel belirtileri agisindan giinliik olarak izlenmesi gerekir.

- Ek ilag verilirken, son karisimin ozmolaritesi uygulamadan 6nce ol¢iilmelidir. Elde edilen
karigim, son ozmolaritesine bagli olarak, santral ya da periferik bir venden uygulanmalidir.
Uygulanan son karisim hipertonikse, periferik bir venden uygulandiginda venoz
iritasyona neden olabilir.

—  Oncelikle ge¢imliligi ve ortaya ¢ikan karisimin stabilitesi (6zellikle lipid emiilsiyonunun
stabilitesi) degerlendirilmeden, iiriinii olusturan ii¢ bdlmeden herhangi birine ya da
karisima diger ilaglar ya da maddeler eklenmemelidir.

— Uriine asir1 miktarlarda kalsiyum ve fosfat eklenmesi kalsiyum fosfat presipitatlarinin
olusumuyla  sonuglanabilir.  Presipitat olusumu veya lipid emiilsiyonunun
destabilizasyonu, damar tikanikligiyla sonuglanabilir (Bkz. Bolim 6.2 ve 6.6).

- Primer torbada kalabilecek rezidiiel havaya bagli olusabilecek hava embolisi olasilig1
nedeniyle torbalar birbirine seri olarak baglanmamalidir.

Pediyatrik hastalarda alinacak 6zel dnlemler

2 yasin Ustiindeki ¢ocuklara uygulandiginda, giinliik toplam doza denk diisen hacimde bir
torba kullanmak gereklidir.

OLIMEL N9-840, asagidaki nedenlerle 2 yas alt1 cocuklarda kullanim i¢in uygun degildir:
- Glukoz alim diisiik bir glukoz/lipid oranina yol agacak sekilde azdir.

- Bilesiminde sistein bulunmadigindan amino asit profili uygun degildir.

- Fosfat miktar gok diisiiktiir ve diger elektrolitleri icermez.

— Torba hacimleri uygun degildir.

Iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda, yukarida bahsedilen giinliik énerilen dozlara ulasabilmek i¢in
ek glukoz uygulanmalidir. Cocuklarda giinliik 6nerilen dozlara ulasabilmek i¢in karigima
fosfat ve kalsiyum (giinliik yaklagik 0.2 mmol/kg) eklenmelidir.

Maksimum inflizyon hiz1 2 ile 11 yas arasinda saatte 3.3 mL/kg/saat ve 12 ile 18 yas arasinda
saatte 2.1 mL/kg/saat’dir.

Vitamin ve eser elementlerin verilmesi her zaman gerekmektedir; pediyatrik formiiller
kullanilmalidir.

Asirt hizl infiizyonla iligkili risklerden kaginmak i¢in, devamli ve kontrollii bir inflizyon
onerilir.

Amino asitlerin intravendz yoldan verilmesi eser elementlerin, 6zellikle de bakir ve ¢inkonun
idrarla atiliminda artisa neden olur. Bu durum 6zellikle uzun siireli intravendz nutrisyon
sirasinda eser elementlerin dozajinin belirlenmesinde dikkate alinmalidir.

OLIMEL N9-840 soya yagi ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iirtinii
kullanmayiiz.

Bu tibbi iirlin her 1000 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Her 1000 mL’sinde 110.0 g glukoz igerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda goz oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.
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OLIMEL N9-840 psodoagliitinasyon olasiligi nedeniyle, ayni infiizyon hattindan ayni anda
kanla birlikte verilmemelidir.

Eger lipidlerin viicuttan atilim siiresinden once kan 6rnegi alinmissa (lipidler genellikle lipid
emiilsiyonu alinmasina son verildikten 5-6 saat elimine olurlar), emiilsiyonun icerigindeki
lipid, bazi laboratuvar testlerinin sonuclarim1 etkileyebilir (6rnegin bilirubin, laktat
dehidrogenaz, oksijen satiirasyonu, kan hemoglobini).

OLIMEL N9-840, lipid emiilsiyonlarinda dogal olarak bulunan K vitamini icerir. Onerilen
dozlarinda kullanilan OLIMEL N9-840 i¢indeki K vitamininin kumarin tlirevlerinin
etkinligini degistirmesi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim calismast yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OLIMEL NO9-840 doktor tarafindan her bir hasta i¢in olasi yarar/zarar riski géz Oniinde
bulundurularak kesin gerekliyse gebelik doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilacin anne siitiine gectigi
bilindiginden emzirmekte olan annelerde OLIMEL N9-840 dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan, kullanimi sirasinda ara¢ ve makine
kullanimi miimkiin degildir.

[lacin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerindeki etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uygun olmayan bir sekilde kullanilmasi durumunda (6rnegin doz asimi, yiiksek infiizyon
hiz1) istenmeyen etkiler meydana gelebilir (bkz boliim 4.4 ve 4.9).



Infiizyonun baslangicinda terleme, ates, titreme, bas agrisi, deri dokiintiisii ve dispne gibi
anormal belirtiler goriiliirse infiizyona hemen son verilmelidir.

Asagidaki advers ilag¢ reaksiyonlart OLIMEL N9-840 formuyla gergeklestirilen randomize,
cift-kor, aktif kontrollii bir etkinlik ve giivenirlik ¢calismasinda rapor edilen etkilerdir. Degisik
tibbi nedenlerle (6rn., cerrahi sonrasi aglik, agir malnutrisyon, enteral yoldan alimin yetersiz
ya da kisitlanmis olmasi) ¢alismaya dahil edilen 28 hastadan, OLIMEL N9-840 uygulananlari
ilac1 5 giinden uzun siireyle giinde 40 mL/kg'a kadar olan dozlarda kullanmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (>1/10000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Trombositopeni*
Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Asir1 duyarlilik*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi; hipertrigliseridemi.
Cok seyrek: Yag yiiklenmesi sendromu**
Kardiyak hastahklar

Yaygn: Tasikardi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karm agrisi; diyare; bulanti.

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor:  Kolestaz*; hepatomegali*; sarilik*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor:  Azotemi*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Infiizyon bolgesinde agr, irritasyon, sislik/ddem, eritem/isinma, deri nekrozu,
su toplanmast

Arastirmalar

Bilinmiyor:  Kan alkalen fosfataz diizeylerinde artig*; transaminazlarda artig*; kan bilirubin
diizeylerinde artis*; yliksek karaciger enzimleri™*

* Bu smifa 6zgii advers ilag reaksiyonu, benzer parenteral nutrisyon {irlinleriyle iligkili
olarak diger kaynaklarda tanimlanmis bir reaksiyondur.

t Asirt dozda alindigi durumlarda, OLIMEL N9-840 bilesimindeki lipidlerin ortamdan
uzaklastirilmasindaki yetersizlik “yag yiiklenmesi sendromu” ile sonuglanabilir; ancak
inflizyonun baglangic asamasinda {irliniin talimatlara uygun sekilde uygulanmasi
durumunda da belirti ve isaretler olusabilmektedir. Bu sendromda hastanin klinik durumu
aniden bozulur ve tipik belirtileri arasinda hastaneye yatis1 gerektiren hiperlipidemi, ates,
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karacigerde yagli infiltrasyon, hepatomegali, anemi, 16kopeni, trombositopeni, pihtilasma
bozukluklar1 ve koma bulunur. Lipid emiilsiyonunun inflizyonu kesildiginde, bu bulgular
genellikle geriler.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Total Parenteral Beslenme ¢ozeltilerinin asir1 hizli infiizyonu ciddi veya 6liimciil sonuglara
yol acabilir.

Yanlis uygulamalarda (doz asimi ve/veya Onerilenden daha yiiksek inflizyon hizi),
hipervolemi ve asidoz meydana gelebilir.

Asir1 hizli bir infiizyon ya da 6nerilenden fazla miktarda uygulama sonucunda mide bulantisi,
kusma, titreme ve elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Bu gibi durumlarda, infiizyon hemen
durdurulmalidr.

Klerensinden fazla glukoz infiizyonu yapilmasi durumunda hiperglisemi, glukoziiri ve
hiperozmolar sendrom gelisebilir.

Lipidlerin viicuttan atilimin azaldigi durumlarda, “yag yiiklenmesi sendromu” meydana
gelebilir. Lipid infiizyonunun kesilmesi durumunda, belirtileri geriler (ayn1 zamanda bkz
boliim 4.8).

Bazi ciddi vakalarda, hemodiyaliz, hemofiltrasyon ya da hemodiyafiltrasyon gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Parenteral beslenme ¢ozeltileri / kombinasyonlar
ATC kodu: BO5 BA10

OLIMEL NO9-840’in bilesimindeki azot (L serisi amino asitler) ve enerji (glukoz ve
trigliseritler) sayesinde uygun bir azot/enerji dengesi saglanir.

Preparat elektrolit icermemesi nedeniyle spesifik gereksinimlere uygun bireysel elektrolit
verilebilmesine olanak saglar.

OLIMEL N9-840°daki lipid emiilsiyonu, rafine zeytinyag ile rafine soya fasiilyesi yaginin
birlesiminden olusur (oran 80/20'dir). Yag asitlerinin yaklasik dagilimi agagidaki gibidir:

- %15 doymus yag asitleri

- %065 tekli doymamis yag asitleri

- %20 ¢oklu doymamis yag asitleri

Fosfolipidlerin, trigliseritlere oran1 0.06'd1r.
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Zeytinyag1, 6nemli miktarlarda alfa tokoferol igermektedir. Alfa tokoferol, orta diizeyde alinan
coklu doymamis yag asitleriyle birlikte, E vitamini diizeylerini normallestirerek lipid
peroksidasyonunu azaltir.

Amino asit ¢ozeltisi, protein sentezi i¢in gerekli olan 17 adet L serisi amino asit (8'i esansiyel
amino asit) igerir.

Amino asitler ayni zamanda enerji kaynagidir, oksidasyonlari sonucunda azotun iire
formunda atilim1 saglanir.

Preparatin amino asit profili asagidaki gibidir:

- Esansiyel amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: %44.8

- Esansiyel amino asit (g) miktarinin, toplam azot (g) miktaria orani: %2.8

- Dallanmis zincirli amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: %18.3

Preparatta karbonhidrat kaynagi olarak glukoz bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emiilsiyonun igeriginde bulunan maddelerin her biri (amino asitler, glukoz, lipidler), ayr1 ayr1
uygulandiklar kosullardakiyle ayn1 sekilde dagilir, metabolize olur ve atilirlar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
OLIMEL N9-840 ile preklinik calisma yapilmamustir.

OLIMEL N9-840'nin bilesimindeki lipid emiilsiyonu kullanilarak yapilan preklinik
caligmalarda, yliksek miktarlarda lipid emiilsiyonu alimina bagl klasik degisiklikler
gbzlenmistir. Bunlar, karacigerde yaglanma, trombositopeni ve kolesterol yiikselmesidir.

Ancak OLIMEL N9-840’in bilesimindeki amino asit ve glukoz ¢ozeltilerinin degisik bilesim
ve konsantrasyonlarinda yapilan ¢aligmalarda herhangi bir toksisite saptanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Lipid emiilsiyonu boliimii
Saflastirilmis yumurta fosfatidleri
Gliserol

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

Amino asit ¢dzeltisi boliimii
Glasiyel asetik asit (pH ayart igin)
Enjeksiyonluk su

Glukoz ¢ozeltisi boliimii
Hidroklorik asit (pH ayart i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
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Oncelikle gecimliligi ve ortaya cikan karisimin stabilitesi (6zellikle lipid emiilsiyonunun
stabilitesi) degerlendirilmeden, OLIMEL N9-840’i olusturan ii¢ bolmeden herhangi birine ya
da karisima diger ilaglar ya da maddeler eklenmemelidir.

Lipid emiilsiyonunu destabilize edebilecek olan divalan katyon icerigine (Ca*? ve Mg*?) ya da
diisiik pH'a bagl gecimsizlikler ortaya ¢ikabilir.

Herhangi bir parenteral nutrisyon karigimiyla, kalsiyum ve fosfat oranlar1 disiiniilmelidir.
Asirt kalsiyum ve fosfat eklenmesi, 6zellikle mineral tuzlar1 formunda, kalsiyum fosfat
presipitatlarinin olusmasina neden olabilir.

Ayn1 uygulama seti, kateter ya da kaniil araciligiyla verilen infiizyon iiriinlerinin birbiriyle
gecimliligi kontrol edilmelidir.

Psodoagliitinasyon riski nedeniyle, uygulamadan oOnce, uygulama sirasinda ya da
uygulamadan sonra, ayni setten kan verilmemelidir.

6.3. Raf omrii
Koruyucu dis torba hasar gérmedigi siirece 24 aydir.

Rekonstitiisyon sonrasi raf dmri

Karigim gerceklestirildikten sonra, miimkiin olan en kisa siire iginde kullanilmasi
onerilmektedir. Buna ragmen bdlmeler arasi separatorler agilarak karistirildiktan sonra, 2-8°C
arasinda 7 giin ve ardindan 25°C'nin altinda en fazla 48 saat siireyle stabilitesini korudugu
gosterilmistir.

flac eklemeleri yapildiktan sonra (elektrolitler, eser elementler, vitaminler vb.) raf omrii (bkz
boliim 6.6):

Ozel karisimlar igin, kimyasal ve fiziksel stabilitenin, 2 - 8°C arasinda 7 giin ve ardindan
25°C'nin altinda en fazla 48 saat oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, her karisimimn hemen kullanilmasi onerilir. Hemen kullanilmadig:
durumda, kullanim oncesi saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve ilag
eklemeleri kontrollii ve validasyonu yapilmis aseptik kosullarda yapilmamigsa, 2 - 8°C'de 24
saatten fazla bekletilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Koruyucu dig ambalaji1 i¢inde saklanmalidir.

Bolmeler arasi separatorler acilarak karistirildiktan sonra ya da ila¢ eklemeleri yapildiktan
sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz bolim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ug bolmeli torba ¢ok Kkatli plastikten iiretilmistir. Bu plastik materyalin, ilagla temas
halindeki i¢ tabakasi amino asit ¢ozeltisi, glukoz ¢ozeltisi ve lipid emiilsiyonuyla gegimli
polyolefin kopolimerlerden, diger tabakalariysa polietilen vinil asetat (EVA) ve
kopolyesterden olusmustur.

Glukoz bolmesinde, ilag eklemelerinde kullanilmak tizere bir enjeksiyon portu vardir.
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Amino asit bolmesinde, inflizyon setinin spaykinin uygulanabilece§i bir uygulama portu
vardir.

Ucg bdlmeli torba, oksijen gegirmeyen bir dis torbayla kaplidir. Dis torba ile ¢ok katl torba
arasinda oksijen absorbani iceren bir sase bulunmaktadir ve oksijen indikatorii
(OXYDETECT) de igerebilir.

Ambalaj boyutlari
- 1000 mL torba
- 1500 mL torba
- 2000 mL torba
Tiim ambalaj formlar1 pazarlanmiyor olabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmis iirlinler saklanmamali; intravendz uygulamanin
yapildigi saglik kurulusunun tibbi atik prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati

Dis torbay1 agmadan Once varsa oksijen indikatdriiniin rengini kontrol ediniz. Bu rengi “OK”
semboliinlin yaninda basili ve indikator etiketinin baskili boliimiinde gosterilmis olan renkle
karsilastiriniz. Oksijen indikatoriiniin rengi, “OK” semboliinlin yaninda basili olan referans
renkle ayni degilse iirlinii kullanmayimniz.

Acgmak igin:
Koruyucu dis ambalaj yirtilarak ¢ikarilir.
Oksijen absorbani sage / indikator atilir.

Torbanin ve separatdrlerin saglamligi kontrol edilir. Yalnizca torba zarar goérmediyse,
bolmeler arasindaki gegici separatorler saglamsa (bOlmelerdeki sivilar birbirine
karigmadiysa), amino asit ile glukoz ¢ozeltileri berrak, renksiz ya da hafif sari renkteyse,
partikiil icermiyorsa ve emiilsiyon homojen siit goriinlimiindeyse kullanilmalidir.

Cozeltilerin ve emulsiyvonun karistirilmasi:

Separatdrleri ayirirken ortamin oda sicakliginda olmasina dikkat edilmelidir.

Torba, manuel olarak iist kismindan (askinin bulundugu kenar) baslayarak kendi {izerine
katlanir. Gegici separatorler, uygulama girislerine yakin yerlerden ayrilmaya baslayacaktir.
Separatorler torbanin yarisina kadar acilacak sekilde, torba katlanmaya devam edilmelidir.

Torba en az 3 defa alt-iist edilerek sivilarin karismasi saglanmalidir.
Karistirildiktan sonra olusan emiilsiyon homojen siit goriinlimiinde olmalidir.

Tlac eklemeleri:

Torba vitamin, elektrolit ve eser elementlerin eklenmesi yapilabilecek kapasitededir.

Herhangi bir ekleme (vitaminler dahil) rekonstitiisyonu yapilan iirline (gegici separatorler
ayrilarak tic bolmedeki igerigin karisimi gergeklestirildikten sonra) yapilabilir.

Vitamin eklemeleri, karisim gerceklestirilmeden Once (gegici separatorler ayrilarak 3
bolmedeki igerigin karigimi gergeklestirilmeden 6nce) glukoz bdlmesinin i¢ine de yapilabilir.

Elektrolit i¢eren formiilasyonlara ekleme yapmadan Once, torbada mevcut elektrolitlerin
miktar1 dikkate alinmalidir.

Eklemeler aseptik kosullarda nitelikli personelce gergeklestirilmelidir.
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OLIMEL N9-840 i¢ine asagidaki tablodaki elektrolitler eklenebilir:

1000 mL i¢in miktarlar
Mevcut diizey Maksimum Maksimum
eklenebilecek miktar | toplam miktar
Sodyum 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Potasyum 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Magnezyum 0 mmol 5.6 mmol 5.6 mmol
Kalsiyum 0 mmol 5.0 (3.5%) mmol 5.0 (3.5%) mmol
Inorganik fosfat 0 mmol 8.0 mmol 8.0 mmol
Organik fosfat 3 mmol ® 22 mmol 25 mmol °

2 Inorganik fosfatin eklenecek miktarina karsilik gelen deger
b Lipid emiilsiyonu i¢indeki fosfat dahil

Eser elementler ve vitaminler

Ticari olarak mevcut vitamin ve eser element preparatlart katildiginda (maksimum 1 mg
demir igeren) stabil oldugu gosterilmistir.

Diger eklemelerin gecimliligi i¢in liitfen firmaya danisiniz.

Periferik bir venden uygulanmasi diigiiniilityorsa, ekleme yapildiginda olusan son karigimin
ozmolaritesi Ol¢tilmelidir.

Bir ekleme yapmak i¢in:
- Aseptik kosullarda hazirlanmalidir.
— Torbanin enjeksiyon bolgesi hazirlanir.

- Enjeksiyon bolgesi igneyle delinerek igne veya rekonstitlisyon cihaziyla ekleme
gergeklestirilir.

— Torbanm igerigi eklenmis olan ilagla karistirilir.

Infiizyonun hazirlanmasi:

Aseptik kosullarda hazirlanmalidir.

Torba asilir.

Uygulama portundaki plastik koruyucu ¢ikarilir.

Infiizyon setinin spayk1, uygulama portuna sikica yerlestirilir.
Uygulama:

Tek kullanimliktir.

Uriinii sadece, bolmeler arasindaki gecici separatdrler acilip, 3 boliimiin icerigi karistirildiktan
sonra uygulayiniz.

Olusan son inflizyon emiilsiyonunda faz ayrigmasi goriilmediginden emin olunmalidir.

Torba acildiktan sonra icerik hemen kullanilmalidir. Ag¢ilmis torba bagka bir infiizyonda
kullanmak {izere saklanmamalidir. Kismen kullanilmis torbalari infiizyon i¢in yeniden
baglamayiniz.

Primer torbanin iginde bulunan hava nedeniyle olusabilecek gaz embolisinden sakinmak
amaciyla, seri baglantiyla kullanilmamalidir.

Uriiniin kullanm1lmayan kismi ya da atik materyalle tiim gerekli cihazlar atilmalidir.
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