KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OLICLINOMEL N7-1000 E elektrolitli amino asit ¢ozeltisi, glukoz ¢ozeltisi, lipid
emiilsiyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Bolumler arasindaki bélme agilarak karistirildiginda olusan karigimin her 100 ml’si asagidaki
etkin maddeleri igerir:

Rafine zeytin yag1 (%80) + Rafine soya yagi (%20) ‘4g
L-alanin :0.828 g
L-arjinin :0.460 g
Glisin 10412 ¢
L-histidin :0.192 g
L-izol6sin :0.240 ¢
L-16sin :0292¢
L-lizin (0.290 g L-lizin HCI olarak) :0232¢g
L-metiyonin :0.160 g
L-fenilalanin 10224 ¢
L-prolin :0272¢g
L-serin :0.200 g
L-treonin :0.168 ¢
L-triptofan :0.072 ¢
L-tirozin :0.016 g
L-valin :0232¢g
Sodyum asetat 3H;0 :0.245¢
Sodyum gliserofosfat SH,0 :0214 ¢
Potasyum kloriir :0.179 g
Magnezyum klortir 6H,0 :0.045 ¢
Glukoz (17.6 g glukoz monohidrat olarak) 116 g
Kalsiyum klortir 2H,0 :0.030 ¢

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in bélim 6.1°e bakimiz.

Uk bolmenin icerigi karistirldiktan sonra olusan son karisimin her bir litresi asagidakileri
saglar:

Azot: 6.6 g

Amino asit: 40 g

Glukoz: 160 g

Lipid: 40 g

Toplam kalori: 1200 kcal



Protein dist kalori: 1040 kceal

Glukoz kaynakli kalori: 640 kcal

Lipid kaynakli kalori: 400 kcal

Protein dis1 kalori / azot orani: 158 kcal/g N
Sodyum: 32 mmol

Potasyum: 24 mmol

Magnezyum: 2.2 mmol

Kalsiyum: 2 mmol

Fosfat (Lipid emiilsiyonundan gelen fosfat dahil): 10 mmol
Asetat: 57 mmol

Klortir: 48 mmol

pH: 6

Ozmolarite: 1450 mOsm/1

3. FARMASOTIK FORMU

OLICLINOMEL N7-1000 E, bir béliimiinde lipid emiilsiyonu, bir boliimiinde elektrolitli
amino asit ¢ozeltisi ve diger bir boliimiinde kalsiyumlu glukoz ¢ozeltisi iceren {i¢ bolimli
plastik torbalarda ambalajlanmustir.

Intravendz inflizyon icin emiilsiyon (karisim gerceklestirildikten sonra)
Karisim gergeklestirilmeden 6nceki goriiniimii:
- Lipid emiilsiyonu: siit goriiniimlii, homojen siv1 seklinde.

- Amino asit ve glukoz ¢ozeltileri: Berrak ve renksiz ya da hafifce sar1 goriiniimlil.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapétik endikasyonlar

Yetiskinler ve 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar icin, oral ya da enteral beslenmenin olanaksiz,
yetersiz ya da kontrendike oldugu durumlarda, parenteral beslenme amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

Dozaj, oral/enteral yoldan saglanan ek enerji veya proteinler yaninda hastanin enerji
tiikketimine, klinik durumuna, viicut agirhgina ve OLICLINOMEL bilesenlerini metabolize
edebilmesine gore belirlenir; bu nedenle, buna uygun torba boyutu segilmelidir.

Uygulamaya hastanin klinik durumunun gerektirdigi stire devam edilebilir.

Eriskinler

Gereksinim:

Ortalama giinliik azot ihtiyac1 0.16 - 0.35 g/kg'dir (yaklasik 1 - 2 g amino asit’kg/giin).

Enerji ihtiyaci, hastanin nutrisyonel durumu ve katabolizma diizeyine baglh olarak degisir ve
ortalama 25 - 40 kcal/kg/gtin'd{ir.

Maksimum giinliik doz:



OLICLINOMEL N7-1000 E’nin maksimum giinliik dozu 36 ml/kg’dir (6rnegin 70 kg'lik bir
hasta i¢in 2520 ml’dir). Maksimum giinliik dozlarla kilogram basina 1.44 g amino asit, 5.76 g
glukoz, 1.44 g lipid, 1.15 mmol sodyum ve 0.86 mmol potasyum saglanur.

2 yasindan biiyiik ¢ocuklar
Gereksinim:
Ortalama giinliik azot ihtiyac1 0.35 - 0.45 g/kg'dir (yaklasik 2 - 3 g amino asit/kg/giin).

Enerji ihtiyaci, hastanin yasi, nutrisyonel durumu ve katabolizma diizeyine bagli olarak degisir
ve ortalama 60 - 110 kcal/kg/gtin'diir.

Pozoloji:

Dozaj siv1 alimi ve glinliikk azot gereksinimine baglidir.

Almacak miktarlar ¢ocugun hidrasyon durumuna gore ayarlanmalidir.
Maksimum giinliik doz:

OLICLINOMEL N7-1000 E’nin 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda maksimum giinliik dozu 75
ml/kg’dir. Maksimum giinliik dozlarla kilogram bagina 3 g amino asit, 12 g glukoz, 3 g lipid,
2.4 mmol sodyum ve 1.8 mmol potasyum saglanir.

Uygulama sekli
Tek kullanimliktir.

Torba bir kez agildiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda uygulanmali ve daha sonraki
infiizyonlar i¢in saklanmamalidir.

Rekonstitlisyon sonrasi goriintim: Siit goriintimli homojen sivi.
Emiilsiyonun hazirlanmasi ve uygulamaya hazirlanmasiyla ilgili B6liim 6.6’ya bakiniz.

YALNIZCA SANTRAL BIR VENDEN, INTRAVENOZ OLARAK UYGULANIR
(OLICLINOMEL N7-1000 E’nin yiiksek osmolaritesi nedeniyle).

Parenteral nutrisyonun infiizyon siiresi 12-24 saat olarak &nerilmektedir.

Uygulama hizi, uygulanacak doza, uygulanacak karisimin 6zelliklerine, hastanin giinliik sivi
alimina ve infiizyonun siiresine gére ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Normal kosullarda, uygulama hizi ilk 1 saat i¢inde kademeli olarak artiritlmalidir.
Maksimum infiizyon hizi

Genel bir kural olarak, saatte 1.5 ml/kg'lik infiizyon hiz1 asilmamalidir (saatte kilogram basina
0.06 g amino asit, 0.24 g glukoz ve 0.06 g lipid).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek / Karaciger yetmezligi:

OLICLINOMEL N7-1000 E, hemofiltrasyon ya da diyaliz imkan1 bulunmayan ciddi bébrek
yetmezliginde ve ileri derecede karaciger yetmezliginde kontrendikedir. Bébrek / Karaciger
yetmezligiyle ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yas alt1 ¢ocuklarda 6nerilmez.

2 yasin Ustiindeki ¢ocuklarda ortalama giinliik azot ihtiyac1 0.35 - 0.45 g/kg’dir (yaklasik 2 -
3 g amino asit/kg/giin). Enerji ihtiyaci, hastanin nutrisyonel durumu ve katabolizma diizeyine



bagli olarak cesitlilik gosterir. Ortalama 60 -110 kcal/kg/giin'diir.

Cocuklarda doz, sivi alimina ve giinliik azot ihtiyacina gore belirlenir. Cocugun hidrasyon
durumu g6z Oniine alinarak ayarlanmalidir.

OLICLINOMEL N7-1000 E’nin ¢ocuklardaki maksimum giinliik dozu 75 ml/kg’dir. Bu
maksimum giinliik dozlarla kilogram basina 3 g amino asit, 12 g glukoz, 3 g lipid, 2.4 mmol
sodyum ve 1.8 mmol potasyum saglanir. Genel bir kural olarak &6zel vakalar disinda, 3
g/kg/glin amino asit ve/veya 17 g/kg/giin glukoz ve/veya 3 g/kg/glin lipid dozlari,
asilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

OLICLINOMEL N7-1000 E'nin kullanimi asagida durumlarda kontrendikedir:

- Kalori - azot orani ve enerji kaynagi uygun olmadigi icin, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, siit
cocuklarinda ve prematiir yeni doganlarda.

-~ Yumurta, soya ya da yer fistig1 proteinlerine, etkin maddelere ya da i¢indeki maddelerden
herhangi birine karsi asir1 duyarlilik durumunda.

- Amino asit metabolizmasinda dogumsal anomali olmasi durumunda.

- Ciddi hiperlipidemi ya da hipertrigliseridemiyle karakterize ciddi lipid metabolizmasi
bozukluklarinda.

- Agir hiperglisemide.

- Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve/veya fosforun plazma diizeylerinin yiiksek
olmasi durumunda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Periferik bir venden uygulanmamalidir.

Eger herhangi bir alerjik reaksiyona bagli olan semptom gelisirse (terleme, ates, titreme, bas
agrist, deride dokiintii ya da dispne), infiizyona hemen son verilmelidir. Bu ilag soya yagi ve
yumurta fosfotidleri icermektedir. Soya yagi ve yumurta fosfotidleri asirt duyarlilik
reaksiyonlarina yol agabilir. Soya fasiilyesi ile yer fistig1 proteinleri arasinda ¢apraz alerjik
reaksiyonlar gézlenmistir.

Bir intravendz inflizyona baslanildiginda, 6zel klinik izlem gerekmektedir.

Infiizyona baslamadan &énce, agir sivi elektrolit dengesi bozukluklari, siddetli sivi yiiklenmesi
durumlari ve agir metabolik bozukluklar diizeltilmelidir.

Torbanin {i¢ bélmesinden birine ya da karistirilarak emiilsiyon haline getirilmis karisima,
olusacak son karisimdaki gegimlilik ve stabiliteleri (6zellikle lipid emiilsiyonunun stabilitesi)
kanitlanmamis ilag ya da diger maddeler eklenmemelidir. Asiri kalsiyum ve fosfor eklenmesi
kalsiyum fosfat ¢okeltisi olusumuna neden olabilir. Cokelti olusumu ya da lipid
emiilsiyonunun destabilize olmasi damar tikanikligiyla sonuglanabilir (Bkz. B6lim 6.2 ve
6.6).

Parenteral nutrisyon i¢in intraven6z kateterlerin kullanimu sirasinda, bu kateterlerin bakiminin
iyi yapilmamasina ve hastalik, ilag ya da parenteral formiilasyonlarin immiin supresif
etkilerine bagh olarak enfeksiyon ve sepsis goriilebilir. Damar yoluna ulasimla ilgili sepsis,
parenteral nutrisyon uygulanan hastalarda olusabilen bir komplikasyondur. Ates/titreme ve
damar yolu ulasim cihaziyla ilgili teknik komplikasyonlarin belirti ve isaretlerinin
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gozlenmesiyle ve 16kositoz ve/veya hiperglisemi agisindan laboratuvar testlerinin yapilmastyla
gerceklestirilecek dikkatli bir izlem enfeksiyonlarin erken tanisina yardimei olabilir. Parenteral
nutrisyona gereksinimi olan hastalar, malnutrisyon ve/veya altta yatan hastaliklar1 nedeniyle
siklikla enfeksiyonlara yatkindir. Nutrisyon formiilasyonlarinin hazirlanmasinda oldugu kadar
kateter yerlestirme ve bakiminda aseptik tekniklere verilen onemin arttirilmasiyla, septik
komplikasyonlarin siklig1 azaltilabilir.

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

Besleyici maddelerin miktari 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 asirt miktarlarda uygulanmasindan ya da
uygulanan bir karisimin hastanin bireysel gereksinimine uygun olmayan bilesimde olmasindan
kaynaklanabilir.

Serum trigliserid konsantrasyonu ve viicuttan lipid atiliminin yeterliligi, diizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Serum trigliserit konsantrasyonu, infiizyon siiresince 3 mmol/l'yi ge¢memelidir. Serum
trigliserit konsantrasyonu dl¢iilmeden 6nce, en az 3 saatlik bir siirekli infiizyon verilmelidir.

Eger lipid metabolizmasinda bir anormallik oldugu diisiiniiliiyorsa, 5-6 saat siireyle hastaya
lipid verilmeden, serum trigliserid diizeylerini Ol¢en testlerin, giinlilk olarak yapilmasi
Onerilmektedir. Yetiskinlerde, lipid emiilsiyonu i¢eren infiizyon kesildikten sonra 6 saat i¢inde
serum berrak hale gelmelidir. Bir sonraki inflizyon, serum trigliserit konsantrasyonu normal
degerlerine dondtigli zaman uygulanmalidir.

Benzer tirlinlerle yag yiiklenmesi sendromu goriilebildigi bildirilmistir. Asirt dozda alindig:
durumlarda, OLICLINOMEL bilesimindeki lipidlerin ortamdan uzaklastinlmasindaki
yetersizlik “yag yiiklenmesi sendromu” ile sonuglanabilir, ancak {irliniin talimatlara uygun

sekilde uygulanmasi durumunda da belirti ve isaretler olusabilmektedir (Bkz. ayn1 zamanda
Bolim 4.8).

Hipertrigliseridemi durumunda OLICLINOMEL infiizyon hizi ayarlanmali ve/veya insiilin
uygulanmalidir.

Ek ilag verilirken, son karisimin ozmolaritesi uygulamadan 6nce 6l¢iilmelidir. Elde edilen
karisim, son ozmolaritesine bagl olarak, santral ya da periferik bir venden uygulanmaldir.
Uygulanan son karisim hipertonikse, periferik bir venden uygulandiginda vendz iritasyona
neden olabilir.

Uriiniin dogal igerigi eser element ve vitamin i¢ermesine ragmen bu miktarlar viicut
gereksinimlerini karsilamada yetersiz oldugundan, yetmezlik olusmasini Onlemek icin
gereksinime yonelik eklemeler yapilmalidir. Uriine ekleme yapmak igin talimatlara bakiniz
(Bkz B6lim 6.6).

Serum ozmolaritesi yliksek, adrenal yetmezIigi, kalp yetmezligi ya da pulmoner disfonksiyonu
olan hastalara OLICLINOMEL uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Agir beslenme bozuklugu olan hastalarda nutrisyon tedavisi, hastalarda anabolizma arttik¢a
potasyum, fosfor ve magnezyumun hiicre i¢ine ge¢isinin artisiyla karekterize bir sendrom olan
“yeniden besleme” sendromuna neden olabilir. Bu durumlarda tiamin eksikligi ve sivi
retansiyonu da goriilebilmektedir. Dikatli izlem ve asirt beslemeden kagimilarak besleyici



maddelerin miktarinin yavas yavas arttirilmasiyla bu komplikasyonlardan kaginmak
miimkiindiir. Benzer tirtinlerle yapilan uygulamalarda bu sendrom bildirilmistir.

Primer torbada kalabilecek rezidiiel havaya bagli olusabilecek hava embolisi olasili1
nedeniyle torbalar birbirine seri olarak baglanmamalidir.

Dikkatli kullanilmahdir. Ozellikle asagida belirtilmis olan durumlarda, diizenli klinik ve
laboratuvar testleri uygulanmalidir:

- Amino asit metabolizmas: bozukluklari.

- Nborolojik bozukluklara neden olabileceginden, karaciger yetmezligine bagli amonyak
diizeylerinin yliksekligi.

- Bobrek dis1 yontemlerle atik maddelerin temizlenmesi yapilamiyorsa metabolik asidoz ya
da hiperazotemide koétiilesme riski nedeniyle bobrek yetmezliginde, 6zellikle hiperkalemi
varsa. Bu hastalarda sivi ve elektrolit durumu yakindan izlenmelidir.

- Metabolik asidoz (laktik asidoz varliginda, karbonhidrat uygulamasi énerilmemektedir).

- Diabetes Mellitus: kan glukoz diizeyi, glukoziiri, ketontiri takip edilmelidir ve gereken
durumlarda, insiilin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

- Pihtilasma bozukluklari.

- Anemi.

- Hiperlipidemi (emiilsiyonun i¢inde lipid olmasindan dolay1).

Pedivatrik hastalarda alinacak 6zel 6nlemler

Pediyatrik popiilasyonda ger¢eklestirilen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

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

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Seftriakson-kalsiyum tuzu seklinde ¢6kelmeler goriilebileceginden, seftriaksonun kalsiyum
igeren intravendz ¢6zeltilerle birlikte uygulanmamasi gerekir.

Zeytinyag1 ve soya yagi dogal vitamin K1 igerir. Vitamin K1, kumarinin (ya da varfarin dahil
kumarin tlirevlerinin) antikoagiilan etkinligine karsit etkide bulunur.

Emiilsiyon, pstdoagliitinasyon olasiligi nedeniyle, ayni inflizyon hattindan ayn: anda kanla
birlikte verilmemelidir.

Eger lipidlerin viicuttan atilim siiresinden once kan 6rnegi alinmissa (lipid emiilsiyonu
verildikten sonraki 5-6 saat i¢inde), emiilsiyonun igerigindeki lipid, baz1 laboratuvar testlerinin
sonuglarini etkileyebilir (6rnegin bilirubin, laktat dehidrogenaz, oksijen satiirasyonu,
hemoglobin).

OLICLINOMEL’in potasyum igerigi nedeniyle potasyum tutucu diliretikleriyle (6rnegin
amilorid, spironolakton, triamteren), anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleriyle,
anjiyotensin II reseptdr antagonistleriyle ya da immiin siipresan takrolimus veya siklosporinle
tedavi gormekte olan hastalarda hiperkalemi riski agisindan 6zel dikkat gerekir.

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 tizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dofum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. bolum 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OLICLINOMEL N7-1000 E doktor tarafindan her bir hasta i¢in olas: yarar/zarar riski goz
oniinde bulundurularak kesin gerekliyse gebelik déneminde kullanilabilir.

Laktasyon déonemi

Bu ilacin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gegtigi
bilindiginden emzirmekte olan annelerde OLICLINOMEL N7-1000 E dikkatle
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OLICLINOMEL N7-1000 E, parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan,
kullanimi sirasinda ara¢ ve makine kullanimi miimkiin degildir.

Ilacin arag ve makine kullanim yetenegi iizerindeki etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.
4.8. istenmeyen etkiler

OLICLINOMEL N4-550 E, N7-1000 E ve N8-800 (Tiirkiye’de tip kullaniminda olmayan
elektrolit icermeyen bir OLICLINOMEL formu) kullanim kolayhgi, giivenilirlik ve
nutrisyonel etkinligi degerlendirmek amaciyla ii¢ (3) klinik ¢alisgmada kullanilmistir. Bu 3
klinik ¢alismada degerlendirilen 64 hastadan elde edilen toplu veriler ve pazarlama sonrasi
deneyim asagidaki advers ilag reaksiyonlarimin OLICLINOMEL ile iligkili olabilecegine
isaret etmektedir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 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)

Bagisikhik sistemi hastaliklan

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik”

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Bas agrist*, Tremor**
Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor:  Diyare’, Karin agrist** Kusma**, Bulant1”"
Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor: Kolestatik hepatit**: Kolestaz**, Sarilik **



Deri ve deri alti doku hastaliklan
Bilinmiyor: Eritema nodosum**, Asir1 terleme**

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Bilinmiyor: Kas-iskelet agrist**, Sirt agrisi**, Gogis agrisi**, Ekstremitelerde
agri**, Kas spazmi**

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar

Bilinmiyor: Titremeler*, Infiizyon bolgesinde damar disina sizma*, Inflizyon
bolgesinde agri*, Infiizyon bolgesinde sisme*, Inflizyon bolgesinde
vezikiiller*, Kateter bolgesinde filebit**, Enjeksiyon bolgesinde
ddem**, Lokalize 6dem**, Periferik 6dem**, Pireksi**, Sicaklik
hissi**, Hipertermi**, Halsizlik**, Enflamasyon**

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan bilurubin diizeylerinde artig**, Karaciger enzimlerinde
yikselme*,  Gamma-glutamil transferaz  ylikselmesi*, Kan
trigliseritlerinde yiikselme*, Kan alkalen fosfataz diizeylerinde artig*,
Karaciger enzimlerinde yiikselme**, Kan glukozunda yiikselme**,
Hiperglisemi**

* Klinik ¢alismalar sirasinda bildirilen advers etkilerdir. Bu ¢alismalarda yalnizca 64

hasta OLICLINOMEL’e maruz kalmistir.
*x OLICLINOMEL’in pazarlama sonrasi deneyiminde bildirilen advers etkilerdir.

Yag viiklenmesi sendromu

Bengzer iiriinlerle yag yiiklenmesi sendromu goriilebildigi bildirilmigtir. Asir1 dozda alindig:
durumlarda, OLICLINOMEL bilesimindeki lipidlerin ortamdan uzaklastirilmasindaki
yetersizlik “yag yiiklenmesi sendromu” ile sonuglanabilir, ancak {irliniin talimatlara uygun
sekilde uygulanmasi durumunda da belirti ve isaretler olusabilmektedir (Bkz. ayn1 zamanda
Boliim 4.8). Bu sendromda hastanin klinik durumu aniden bozulur ve tipik belirtileri arasinda
hiperlipidemi, ates, karacigerde yagli infiltrasyon, hepatomegali, anemi, lSkopeni,
trombositopeni, pihtilagma bozukluklar1 ve koma bulunur. Lipid emiilsiyonunun infiizyonu
kesildiginde, bu bulgular geriler.

Pedivatrik popiilasyon

Lipid infiizyonu alan ¢ocuklarda trombositopeni goriildtigii bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi_siipheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin varar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksivonu Tiirkive
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 asimi ve tedavisi

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

OLICLINOMEL dahil total parenteral nutrisyon (TPN) ¢6zeltilerinin agir1 hizli uygulanmasi
ciddi ve fatal sonuglara neden olmustur.



Gereginden fazla glukoz uygulanirsa, hiperglisemi, glukoziiri ve hiperozmolar sendrom
gelisebilir.

Yaglarin hizli infiizyonu ya da uygun olmayan biiyiik hacimlerin uygulanmasi1 sonucunda
mide bulantisi, kusma, titreme ve elektrolit bozukluklar1 gériilebilir. Bu gibi durumlarda,
inflizyon hemen kesilmelidir.

Lipidlerin viicuttan atilimin azaldigi durumlarda, “yag yiiklenmesi sendromu” meydana
gelebilir. Lipid infiizyonunun kesilmesi durumunda, belirtileri genellikle geriler (ayni
zamanda bkz. b6liim 4.8).

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik Grubu: Parenteral beslenme ¢ozeltileri / Kombinasyonlar
ATC kodu: BOSBA10

OLICLINOMEL N7-1000 E, azot/enerji dengesini azot kaynagindan (L serisi amino asitler)
ve enerjiyi de glukoz ile esansiyel yag asitlerinden saglayan li¢ boliimlii bir karisimdir. Ek
olarak elektrolit de icermektedir.

Amino asit ¢dzeltisi, protein sentezi agisindan vazgegilmez olan 15 adet L serisi amino asit
(8'i esansiyel amino asit) igerir.

Amino asitler ayn1 zamanda enerji kaynagidir, oksidasyonlart sonucunda azotun iire
formunda atilimi saglanir.

Preparatin amino asit profili asagidaki gibidir:

- Esansiyel amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: %40.5

~ Esansiyel amino asit (g) miktarinin, toplam azot (g) miktarina orani: 2.5

- Dallanmuis zincirli amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina oranit: %19

Preparatta karbonhidrat kaynagi olarak glukoz (160 g/l) bulunmaktadir.

Lipid emiilsiyonu, rafine zeytin yagi ile rafine soya yagmin birlesiminden olusur (oran
80/20'dir).

Yag asitlerinin yaklasik dagilimi asagidaki gibidir:

~ %15 doymus yag asitleri

- %065 tekli doymamus yag asitleri
-~ %20 ¢oklu doymamuis yag asitleri

Fosfolipidlerin, trigliseritlere oran1 0.06'dur.

Orta diizeydeki esansiyel yag asidi igerigi olan OLICLINOMEL N7-1000 E, esansiyel yag
asidi eksikliklerini gidermek yaninda, diger yag asidi tiirevlerinin durumunu da
normallestirir.

Zeytinyagi, dikkate deger miktarlarda alfa tokoferol igermektedir. Alfa tokoferol, orta diizeyde
alinan ¢oklu doymamis yag asitleriyle birlikte, E vitamini diizeylerini normallestirerek lipid
peroksidasyonunu azaltir.

Parenteral beslenmeye gereksinimi olan hastalar protein, karbonhidrat ve lipid yaminda yeterli
miktarda elektrolitlere de gereksinim duyarlar. OLICLINOMEL N7-1000 E'nin bir litresi i¢inde
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32 mmol sodyum, 24 mmol potasyum, 2.2 mmol magnezyum, 2 mmol kalsiyum, 10 mmol
fosfat (lipid emiilsiyonundan gelen fosfat dahil), 57 mmol asetat ve 48 mmol kloriir bulunur.
Dolayisiyla giinliik gereken elektrolitlerin 6nemli bir boliimiinii kargilar. Ancak parenteral
beslenmeye gereksinimi olan hastalarda protein, karbonhidrat ve lipid ihtiyaci bir ya da birkag
giin stabil kalabilmesine ragmen elektrolit gereksinimi ¢ok kisa siirelerde degisebilmektedir.
OLICLINOMEL N7-1000 E'nin ambalaji, hastanin artan giinliik gereksinimlerini karsilamak
icin torbaya kolayca ek elektrolit eklenebilmesini saglayabilecek sekilde tasarlanmustir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Emiilsiyonun igeriginde bulunan maddelerin her biri (amino asitler, elektrolitler, glukoz,
lipidler), ayr1 ayri uygulandiklan kosullardakiyle ayni sekilde dagilir, metabolize olur ve
atilirlar.

Emilim;

Intravendz yoldan uygulanan ilaglarin igindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:

Glukoz tiim hiicrelere dagilarak viicudun enerji gereksinimini karsilayan temel monosakkarittir.
Dolasimdan eritrositler harig hiicrelere gecisi i¢in instilin gerekir.

Intravensz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar ve
yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

Lipidler dolasim sisteminde silomikronlar ad: verilen (apolipoproten ile kapl lipid tanecikleri)
kiiciik tanecikler seklinde tasinmaktadir. Lipid emiilsiyonun intraventz uygulamasini takiben
lipidler, apolipoproteinler ile kompleks olusturur, HDL, VLDL ve silomikronlar dahil olmak
tizere lipoproteinler olarak birlestirilir ve/veya metabolize edilmek {izere karacigere tasinirlar.

Sodyumun dagilimi dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizl,
eritrosit ve ndronlarda yavas, kemikte ise ¢ok yavastir. Potasyum hiicre i¢ine, hiicre disindaki
konsantrasyonunun 40 katina ulasana kadar aktif transport ile girer. Kloriiriin viicuttaki
diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iliskilidir. Kloriir, normalde
kemik dokuda dusiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde, 6rnegin kolajen
dokuda ytiksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda eritrosit ve gastrik mukozada da yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Kalsiyum hem hiicre i¢i, hem de hiicre disi diizeyde hayatin
devami i¢in 6nemli bir katyondur. Sistemik dolasima giren kalsiyum, albumine baglanir (%40-
50). Gereksinime gore ya plazmada kalir ya da dokulara dagilir. Kalsiyum plasenta ve anne
siitline de gecer. Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gergeklesen 6nemli metabolik
ve enzimatik reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intraventz olarak
uygulandifinda kandan stiratle hiicrelere gecer. Organizmaya sodyum tuzu seklinde infiizyon
yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu alarak, tiikketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat
iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur.

Bivotransformasyon:

Glukoz viicutta kolaylikla pirtivik asit veya laktik asit yolu ile metabolize olarak enerji saglar
ve biiyiik oranda karbondioksit ile suya doniisiir. Glukoz saatte 0.5 g/kg'a kadar olan dozlarda
glukoziiriye yol agmaksizin uygulanabilir. En yiiksek infiizyon hiz1 olan saatte 0.8 g/kg
hizinda, uygulanan glukozun yaklasik %95' viicutta kalir.

Intraven®z olarak uygulanan amino asitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde ve
oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullamimlarina ek olarak, artik amino asitler
metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum {ire
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dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlar1 derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat
veya sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.

Intravaskiiler olarak uygulanan lipidler, lipoliz siireciyle metabolize olurlar. Orta zincir
uzunlugundaki trigliseridler, uzun zincirli trigliseridlerden daha hizli hidrolize edilirler. Ayrica
hidroliz, emiilsiyondaki fosfolipid icerigine de baghdir. Fosfolipid icerigi arttik¢a hidrolizin
etkinligi azalmaktadir, ¢linkii fosfolipidden zengin tanecikler fazla bulunduklarinda, hidrolizi
inhibe edebilirler.

Elektrolitlerden sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve klortir herhangi bir
biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime gore ya viicut sivi ve dokularina dagilir ya da
elimine edilirler. Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda ger¢eklesen 6nemli metabolik
ve enzimatik reaksiyonlarda yer alir. Infiizyon yoluyla sodyum tuzu seklinde uygulanan asetat,
bir hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla
karbondioksit ve suya metabolize olur.

Eliminasyon:

Karbondioksit ile suya doniisen glukoz normalde solunum yolu ile karbondioksit olarak ve
idrarla su olarak atilir. Kandaki glukoz diizeyi bobrek esigi olan %160-180 mgh astifinda,
glukoz idrarla dogrudan da atilabilir (glukoziiri).

Amino asitler protein sentezinde kullanildiklarindan alindiklar1 sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklari ise deamine edilerek NH4+ (amonyum) - {ire dongiisiine
girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

Lipid emiilsiyonunun atilim hizi, partikiil biiyiikliigiine baglidir. Kiigtik lipid partikiilleri
klerensi geciktirmekte; bunun yanisira lipoprotein lipaz aracilifiyla lipolizi artirmaktadir.
OLICLINOMEL N7-1000 E'nin bilesimindeki lipid emiilsiyonunun igindeki lipid
partikiilleri, silomikronlarin biiylikliigiine yakindir; dolayisiyla emiilsiyonun atilim hizi da
benzerdir.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayni zamanda biiyiik ¢ogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feges ve ter ile atilir. Asir1 terleme olmadikea deri ile itrah
Onemsizdir. Sodyum metabolizmasini yakindan izleyen kloriir iyonu da esas olarak idrarla
atilir. Bobreklerden klorlir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder.
Bunun yaninda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir. Potasyumun %80-90"1 bébrekler ile
atilir. Geri kalani diski ile ve ¢ok az bir kismi da terleme ile atilir. Potasyum glomeriillerde
filtre edilir, proksimal tiiplerden geri emilir ve distal tiibiillerde Na-K degisimi ile sekrete
edilir. Potasyumun tiibiiler sekresyonu, hidrojen iyon degisimi, asit-baz dengesi ve adrenal
hormonlardan da etkilenir. Kalsiyum esas olarak feges ile atilir; az miktarda ter bezleri ile de
atilmaktadir. Magnezyum idrarla (%50), feges, anne siitii ve tiikiiriikle atilir. Fosfatlar renal
yolla atilirlar. Plazma fosfati glomertillerden filtre edilir ve %80'den fazlas: tiibiillerden geri
emilir. Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi 0.3-0.45 mg/l kadar
olan fosforun ise bobreklerden atilma mekanizmas: kesin olarak bilinmemekle beraber,
plazmadaki fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda tiibiillerden geri emildigi
ve D vitamininin bu oram arttirdig1 kabul edilir. Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat
respiratuvar ve renal olarak atilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

OLICLINOMEL N7-1000 E preparati ile preklinik c¢alisma yapilmamistir. Ancak,
OLICLINOMEL N7-1000 E'nin bilesimindeki amino asit ve glukoz ¢6zeltilerinin degisik
bilesim ve konsantrasyonlarinda yapilan ¢alismalarda herhangi bir toksisite saptanmamigtir.
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OLICLINOMEL N7-1000 E'nin bilesimindeki lipid emiilsiyonu kullanilarak yapilan preklinik
calismalarda ise, yiiksek miktarlarda lipid emilsiyonu alimma bagh klasik degisiklikler
gozlenmistir. Bunlar, karacigerde yaglanma, trombositopeni ve kolesterol yiikselmesidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Saf yumurta lesitini
Gliserol

Sodyum oleat
Sodyum hidroksit
Glasiyel asetik asit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Oncelikle uyumlulugu ve ortaya c¢ikan karisimin stabilitesi (6zellikle lipid emiilsiyonunun
stabilitesi) degerlendirilmeden, OLICLINOMEL N7-1000 E'yi olusturan bélmelerin {igiine de
herhangi bir ila¢ eklenmemelidir.

Lipid emiilsiyonunu destabilize edebilecek olan divalan katyon igerigine ( Ca™ ve Mg™ ) ya da
diisiik pH'a bagh ge¢imsizlikler ortaya ¢ikabilir.

OLICLINOMEL gibi kalsiyum iceren IV ¢ozeltiler seftriaksonla birarada uygulanmamalidir
(Bkz. Boliim 4.5)

Ayni uygulama seti, kateter ya da kaniil araciliftyla verilen ¢ozeltilerin uyumlulugu kontrol
edilmelidir.

Pstdoagliitinasyon riski nedeniyle, uygulamadan Once, uygulama sirasinda ya da
uygulamadan sonra, ayni setten kan verilmemelidir.

6.3. Raf omrii

2 yil.

Bolmeler arasi separatorler agilarak karistinldiktan sonra, 2-8°C arasinda 7 giin ve ardindan
25°C'nin altinda en fazla 2 giin boyunca stabilitesini korudugu gosterilmistir. Ancak karisim
gerceklestirildikten sonra, miimkiin olan en kisa siire i¢cinde kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ilag eklemeleri yapildiktan sonra (elektrolitler, organik fosfat, eser elementler, vitaminler vb.)
raf 6mrii (ayn1 zamanda Bkz. B6liim 6.6):

Ozel karigimlar igin, kimyasal ve fiziksel stabilitenin, 2 - 8°C arasinda 7 giin ve ardindan
25°C'nin altinda en fazla 48 saat oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik ac¢idan, her karisimin
hemen kullanilmasi 6nerilir. Hemen kullanilmadig1 durumda, kullanim 6ncesi saklama siiresi
ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve ilag eklemeleri kontrollii ve validasyonu
yapilmis aseptik kosullarda yapilmamissa, 2 - 8°C'de 24 saatten fazla bekletilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Bolmeler arasi separatorler agilarak karistirildiktan sonra ya da ilag eklemeleri yapildiktan
sonraki saklama kosullari i¢in bkz. B6liim 6.3.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

OLICLINOMEL N7-1000 E, 3 boliimlii plastik torbalarda ambalajlanmistir. Bir boliim lipid
emiilsiyon, bir béliim elektrolitli amino asit ve diger bir boliim kalsiyumlu glukoz ¢ozeltisi
icerir. Her boliim bir b6lme ile ayrilmistir. Uygulama Oncesi torbalar sikistirilarak veya
yuvarlanarak boliimler arasindaki bolme pargalanmalidir.

Ucg bolmeli torba ¢ok katli plastikten iiretilmistir. Bu plastik materyalin, ilagla temas halindeki
i¢ tabakasi amino asit ¢ozeltisi, glukoz ¢6zeltisi ve lipid emiilsiyonuyla gecimli poliolefin
kopolimerlerden, diger tabakalariysa kopolyester ve EVA'dan (etil vinil asetat) olusmustur.

Uc bolmeli torba, oksijen gecirmeyen bir dis torbayla kaplidir. Dis torba ile gok katli torba
arasinda oksijen absorbani i¢eren bir sage bulunmaktadir.

Glukoz bolmesinde, ilag eklemelerinde kullanilmak tizere bir enjeksiyon girisi vardir.

Amino asit bolmesinde, inflizyon setinin spaykinin uygulanabilecegi bir uygulama girisi
vardir.

Separatorler ayrildiktan sonra torbanin kapasitesi, vitamin, elektrolit ve eser element
eklemeleri yapmaya yeterlidir.

Ambalaj Icerigi:

- 3 bolmeli torba igerisinde 1000 ml (400 ml %10 amino asit ¢ozeltisi, 400 ml %40 glukoz
¢ozeltisi, 200 ml %20 lipid emiilsiyonu)

- 3 bolmeli torba igerisinde 1500 ml (600 ml %10 amino asit ¢dzeltisi, 600 ml %40 glukoz
cozeltisi, 300 ml %20 lipid emiilsiyonu)

- 3 bolmeli torba igerisinde 2000 ml (800 ml %10 amino asit ¢ozeltisi, 800 ml %40 glukoz
cozeltisi, 400 ml %20 lipid emiilsiyonu)

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

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

Kullanma Talimat

Acmak igin:

- Koruyucu ambalaj yirtilarak ¢ikarilir.

- Ambalaj ¢ikarildiktan sonra, eger varsa oksijen absorbani da ¢ikarilir.

- Torbanin ve separatorlerin saglamligi kontrol edilir.

- Yalnizca torba zarar gormediyse, bolmeler arasindaki separatorler saglamsa
(bolmelerdeki sivilar birbirine karismadiysa), amino asit ve glukoz ¢ozeltileri berrak,
renksiz ya da hafifce sar1 renkteyse, pratik olarak goriilebilir partikiil icermiyorsa ve
emiilsiyon siit gériiniimde homojen bir siviysa kullanilmalidir.

Cozeltilerin ve emiilsiyonun karistirilmasi:

- Separatérleri ayirirken ortamin uygun 1sida olmasina dikkat edilmelidir.

- Torba, iist kismindan (askinin bulundugu kenar) baslayarak katlanir.

- Separatorler, uygulama girislerine yakin yerlerden ayrilmaya baslayacaktir. Separatorler
torbanin yarisina kadar agilacak sekilde, torba katlanmaya devam edilmelidir.

- Torba en az 3 defa alt-iist edilerek sivilarin karigmasi saglanmalidir.

Infiizyonun hazirlanmast:
- Aseptik kosullarda hazirlanmalidir.
- Torba asilir.
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- Uygulama portundaki plastik koruyucu cikarilir.
- Inflizyon setinin spayki, uygulama portuna sikica yerlestirilir.

Ilac eklemeleri:

Torbalar vitamin, elektrolit ve eser elementlerin eklenebilmesine yetecek kapasitededir.
Vitaminler dahil herhangi bir ekleme, separatorler ayrilarak karisim gergeklestirildikten sonra
yapilabilir.

Vitamin eklemeleri, karisim gergeklestirilmeden 6nce, glukoz bélmesinin igine de yapilabilir.

Formiilasyona herhangi bir ekleme sonrasinda, periferik venlerden uygulamadan énce olusan
son karisimin ozmolaritesi 6l¢tilmelidir.

OLICLINOMEL N7-1000 E'nin i¢ine asagidaki eklemeler yapilabilir:

- Elektrolitler (torbada bulunan elektrolitler dikkate alinmalidir): Son karigimin, her 1
litresinin i¢inde 150 mmol sodyum, 150 mmol potasyum, 5.6 mmol magnezyum ve 5
mmol kalsiyum tist degerlerine kadar stabil kaldig1 gosterilmistir.

- Organik fosfat: Torba basina 15 mmol diizeyine kadar yapilan eklemelerde karisimin
stabil kaldig1 gosterilmistir.

- Eser elementler ve vitaminler: Ticari olarak mevcut vitamin ve 1 mg’a kadar demir igeren
eser element preparatlariyla yapilan eklemelerde karigimin stabil kaldig1 gosterilmistir.

Mikroniitrientlerin eklemeleri aseptik kosullarda kalifiye personel tarafindan yapilmalidir. Bu
eklemeler torbanin enjeksiyon ucundan igne ile yapilmalidir:

- Enjeksiyon ucu hazirlanr.

- Igneyle enjeksiyon ucuna girilerek uygulama gergeklestirilir.

- Torbanin igerigi eklenmis olan ilagla karigtirilir.

Uygulama:

Tek kullanimliktir.

Sadece, bolmeler arasindaki separatorler acilip karigim  gergeklestirildikten sonra
uygulanmalidir.

Olusan son infiizyon emiilsiyonunda faz ayrigsmasi gériilmediginden emin olunmalidir.

Torba agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. A¢ilmig torba bagka bir infiizyonda kullanmak
tizere saklanmamalidir.

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

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

Kismen kullanilmis torbalar1 saklamayimz ve kullanim sonrasi tiim cihazlar atiniz.
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