Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05570-Z1A, 2020/05644-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nutriflex Omega peri
infuzna emulzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Emulzia pripravena na pouzitie v forme intravendznej inflizie obsahuje po zmiesani obsahu komor:

z hornej komory v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
(roztok glukozy)
monohydrat glukézy (glucosum 70,40 g 88,00 g 132,0 g 176,0 g
monohydricum)

zodpoveda glukoéze (glucosum) 64,00 g 80,00 g 120,0 g 160,0 g
dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu 0,936 g 1,170 g 1,755 g 2,340 g
sodného (natrii dihydrogenophosphas
dihydricus)
dihydrat octanu zino¢natého (zinci 5,280 mg 6,600 mg 9,900 mg 13,20 mg
acetas dihydricus)
zo strednej komory v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
(tukovad emulzia)
triacylglyceroly so stredne dlhym 20,00 g 25,00 g 37,50 g 50,00 g
retazcom (triglycerida media)
rafinovany sojovy olej (soiae oleum 16,00 g 20,00 g 30,00 g 40,00 g
raffinatum)
triacylglyceroly omega-3 kyselin 4,000 g 5,000 g 7,500 g 10,00 g
(omega-3 acidorum triglycerida)
zo spodnej komory v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
(roztok aminokyselin)
izoleucin (isoleucinum) 1,872 g 2340 g 3510 g 4,680 g
leucin (leucinum) 2,504 ¢ 3,130 g 4,695 g 6,260 g
lyziniumchlorid (/ysini 2272 g 2,840 g 4,260 g 5,680 g
hydrochloridum)

zodpoveda lyzinu (lysinum) 1,818 g 2273 g 3410 g 4,546 g
metionin (methioninum) 1,568 g 1,960 g 2,940 g 3920 g
fenylalanin (phenylalaninum) 2,808 g 3,510 g 5,265 g 7,020 g
treonin (threoninum) 1,456 g 1,820 g 2,730 g 3,640 g
tryptofan (tryptophanum) 0,456 g 0,570 g 0,855 ¢g 1,140 g
valin (valinum) 2,080 g 2,600 g 3900 g 5,200 g
arginin (argininum) 2,160 g 2,700 g 4,050 g 5,400 g
monohydrat histidiniumchloridu 1,352 g 1,690 g 2,535 ¢ 3,380 g
(histidini hydrochloridum
monohydricum)

zodpoveda histidinu (histidinum) 1,000 g 1,251 g 1,876 g 2,502 g
alanin (alaninum) 3880¢g 4,850 g 7275 g 9,700 g
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kyselina asparagova (acidum 1,200 g 1,500 g 2,250 g 3,000 g
asparticum)
kyselina glutamova (acidum 2,800 g 3,500 g 5,250 g 7,000 g
glutamicum)
glycin (glycinum) 1,320 g 1,650 g 2475 ¢g 3,300 g
prolin (prolinum) 2,720 g 3,400 g 5,100 g 6,800 g
serin (serinum) 2,400 g 3,000 g 4,500 g 6,000 g
hydroxid sodny (natrii hydroxidum) 0,640 g 0,800 g 1,200 g 1,600 g
chlorid sodny (natrii chloridum) 0.865 g 1,081 g 1,622 g 2,162 g
trihydrat octanu sodného (natrii 0,435¢g 0,544 g 0,816 g 1,088 g
acetas trihydricus)
octan draselny (kalii acetas) 2354 ¢ 2943 g 4415 ¢ 5,886 g
tetrahydrat octanu hore¢natého 0,515 ¢g 0,644 g 0,966 g 1,288 g
(magnesii acetas tetrahydricus)
dihydrat chloridu vapenatého (calcii 0,353 g 0,441 g 0,662 g 0,882 g
chloridum dihydricum)
Elektrolyty [mmol] v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
sodik 40 50 75 100
draslik 24 30 45 60
horcik 2,4 3,0 4,5 6,0
vapnik 2,4 3,0 4,5 6,0
zinok 0,024 0,03 0,045 0,06
chlorid 38 48 72 96
acetat 32 40 60 80
fosfat 6,0 7,5 11,25 15,0
v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
Obsah aminokyselin [g] 32 40 60 80
Obsah dusika [g] 4,6 5,7 8,6 11,4
Obsah sacharidov [g] 64 80 120 160
Obsah lipidov [g] 40 50 75 100
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Infizna emulzia
Roztoky aminokyselin a glukdzy: Cire, bezfarebné az slabo zlto sfarbené roztoky
Tukova emulzia: emulzia oleja vo vode, mliecne biela
v1000ml | v1250ml | v1875ml | v2500ml
Energia vo forme lipidov 1590 (380) | 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
[kJ (kcal)]
Energia vo forme sacharidov 1075 (255) | 1340(320) | 2010 (480) | 2680 (640)
[kJ (kcal)]
Energia vo forme aminokyselin 535 (130) 670 (160) 1 005 (240) | 1340 (320)
[kJ (kcal)]
Energia v neproteinovej forme 2 665 (635) | 3330(795) | 4995 (1 195) 6 660
[kJ (kcal)] (1590)
Celkova energia 3200 (765) | 4 000 (955) | 6 000 (1 435) 8 000

[kJ (kcal)]

(1910)
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Osmolalita [mosm/kg] 950
Teoretickd osmolarita [mosm/1] 840
pH 5,0-6,0

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dodanie energie, esencidlnych mastnych kyselin vratane omega-3 a omega-6 mastnych kyselin,
aminokyselin, elektrolytov a tekutin na parenteralnu vyzivu pacientom v stavoch s miernym az stredne
zavaznym katabolizmom, ked’ nie je mozna, nie je dostacujuca alebo ked’ je kontraindikovana
peroralna alebo enterdlna vyziva.

Nutriflex Omega peri je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Dévkovanie sa ma prisposobit’ individualnym potrebam pacienta.

Nutriflex Omega peri sa odporuca podavat’ kontinudlne. Postupné zvySovanie rychlosti infuzie pocas
prvych 30 minut az po zelanu rychlost’ infizie zabranuje moznym komplikaciam.

Dospeli

Maximalna denna davka je 40 ml/kg telesnej hmotnosti, o zodpoveda:
1,28 g aminokyselin /kg telesnej hmotnosti za den,
2,56 g glukdzy /kg telesnej hmotnosti za den,
1,6 g lipidov /kg telesnej hmotnosti za den.

Maximalna rychlost’ infuzie je 2,5 ml/kg telesnej hmotnosti za hodinu, ¢o zodpoveda:
0,08 g aminokyselin /kg telesnej hmotnosti za hodinu,
0,16 g glukozy /kg telesnej hmotnosti za hodinu,
0,1 g lipidov /kg telesnej hmotnosti za hodinu.

Pre pacienta s telesnou hmotnostou 70 kg to zodpovedd maximalnej rychlosti prietoku infuzie 175 ml
za hodinu. Mnozstvo podaného substratu potom zodpoveda 5,6 g aminokyselin za hodinu, 11,2 g
glukdzy za hodinu a 7,0 g lipidov za hodinu.

Pediatricka populacia

Nutriflex Omega peri je kontraindikovany u novorodencov, dojciat a batoliat vo veku < 2 roky (pozri
Cast’ 4.3).

Bezpecnost’ ani tc¢innost’ u deti vo veku > 2 roky a u dospievajucich neboli stanovené.

Pacienti s poruchami funkcie obliciek/pecene

U pacientov s insuficienciou pecene alebo obliciek treba prispdsobit’ davky individualne (pozri tiez
Cast’ 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05570-Z1A, 2020/05644-Z1B

Trvanie liecby
Trvanie liecby pre uvedené indikacie prostrednictvom rovnakého periférneho pristupu nema prekrocit’

7 dni. Po€as podavania Nutriflexu Omega peri je potrebné poskytovat’ primerané mnozstvo stopovych
prvkov a vitaminov.

Trvanie infuzie z jedného infizneho vaku
Odporacané trvanie infuzie z infizneho vaku na parenteralnu vyzivu je maximalne 24 hodin.

Sp6sob poddvania

Na intravenozne pouzitie. Infuzia do periférnej alebo centralnej Zily.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva, vajicka, ryby, proteiny z arasidov alebo so6je alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Vrodené poruchy metabolizmu aminokyselin.

- Zavazna hyperlipidémia charakterizovana hypertriacylglycerolémiou (> 1 000 mg/dl
alebo 11,4 mmol/l).

- Zavazna koagulopatia.

- Hyperglykémia neodpovedajtica na davky inzulinu az do 6 inzulinovych jednotiek/hodinu.

- Acidoza.

- Intrahepatalna cholestaza.

- Zavazna insuficiencia peCene.

- Zavazna insuficiencia obliCiek bez nahradnej renalnej lieCby.

- ZhorSujuce sa hemoragické diatézy.

- Akutne tromboembolické prihody, lipidova embodlia.

Z dovodu svojho zlozenia sa Nutriflex Omega peri nesmie pouzivat’ u novorodencov, dojéiat
a batoliat mladsich ako 2 roky.

Vseobecné kontraindikacie parenteralnej vyzivy zahrmaja:

- nestabilny stav krvného obehu s ohrozenim Zivota (stavy kolapsu a Soku),

- akutne fazy srdcového infarktu a cievnej mozgovej prihody,

- nestabilny metabolicky stav (napr. zavazny postagresivny syndrom, koma z neznamych pricin),
- nedostato¢né okyslicovanie buniek,

- poruchy rovnovahy elektrolytov a tekutin,

- akutny plicny edém,

- dekompenzovana srdcova insuficiencia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
V pripade zvySenej osmolarity séra sa ma postupovat’ opatrne.

Pred zacatim infazie sa musia korigovat’ poruchy rovnovahy tekutin, elektrolytov alebo acidobazickej
rovnovahy.

Prilis rychla infuzia moze viest’ k pretazeniu tekutinami s patologickymi koncentraciami elektrolytov
v sére, k hyperhydratacii a plicnemu edému.

Akékol'vek prejavy alebo symptomy anafylaktickej reakcie (ako st horucka, triaska, vyrazka alebo
dyspnoe) maju viest’ k okamzitému preruseniu infizie.

Pocas infuzie Nutriflexu Omega peri sa ma sledovat’ koncentracia triacylglycerolov v sére.
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V zavislosti od metabolického stavu pacienta sa moze prilezitostne vyskytnut’ hypertriglyceridémia.
Ak koncentricia triacylglycerolov v plazme poc¢as podavania lipidov prekroci 4,6 mmol/l (400 mg/dl),
odportca sa znizit' rychlost’ infuzie. Infizia sa musi prerusit’, ak koncentracia triacylglycerolov

v plazme prekroc¢i 11,4 mmol/l (1 000 mg/dl), pretoze takéto hladiny sa spajaju s aklitnou
pankreatitidou.

Pacienti s poruchami metabolizmu lipidov

Nutriflex Omega peri sa ma podavat’ opatrne pacientom s poruchami metabolizmu lipidov

so zvySenymi hladinami triacylglycerolov v sére, ako st napr. insuficiencia obli¢iek, diabetes
mellitus, pankreatitida, porucha funkcie pecene, hypotyredza (s hypertriacylglycerolémiou), sepsa

a metabolicky syndrom. Ak sa Nutriflex Omega peri poddva pacientom s takymito stavmi, je potrebné
Castejsie sledovanie triacylglycerolov v sére, aby sa zaruc€ilo vyluCovanie triacylglycerolov a stabilné
hladiny triacylglycerolov pod 11,4 mmol/I (1 000 mg/dl).

Pri kombinovanych hyperlipidémiach a metabolickom syndrome reaguju hladiny triacylglycerolov
na glukozu, lipidy a nadvyzivu. Davka sa ma prislusne upravit. Maju sa vyhodnotit’ a sledovat’ d’alSie
zdroje lipidov a glukézy a lieky, ktoré ovplyviiuju ich metabolizmus.

Pritomnost’ hypertriacylglycerolémie 12 hodin po podani lipidov tiez naznacuje poruchu metabolizmu
lipidov.

Tak ako pri vSetkych roztokoch obsahujucich sacharidy, aj podanie Nutriflexu Omega peri moze viest’
k hyperglykémii. Ma sa sledovat’ hladina glukézy v krvi. Ak sa vyskytne hyperglykémia, mé sa znizit’

rychlost’ infuzie alebo podat’ inzulin. Ak pacient sibezne dostdva iné intravendzne glukdzové roztoky,
musi sa vziat’ do ivahy mnoZzstvo dodato¢ne podanej glukdzy.

Ak koncentracia glukozy v krvi po€as podavania vystipi nad 14 mmol/l (250 mg/dl), méze byt
indikované prerusenie podavania emulzie.

Realimentacia (refeeding, repletion) podvyzivenych alebo vyCerpanych pacientov méze sposobit
hypokaliémiu, hypofosfatémiu a hypomagneziémiu. Dokladné sledovanie elektrolytov v sére je
povinné. Je potrebné primerané doplnenie elektrolytov podl'a odchylok od norméalnych hodnot.

Potrebné st kontroly elektrolytov v sére, rovnovahy vody, acidobazickej rovnovahy a poctu krviniek,
stavu koagulacie, funkcie pecene a obliciek.

Podra potreby sa moze vyzadovat’ nadhrada elektrolytov, vitaminov a stopovych prvkov. Ked'ze
Nutriflex Omega peri obsahuje zinok, hor¢ik, vapnik a fosfat, pri sibeznom podévani s roztokmi
obsahujucimi tieto latky sa ma postupovat opatrne.

Nutriflex Omega peri je pripravok s komplexnym zlozenim. Preto sa dorazne odporuca nepridavat’
k nemu iné roztoky (pokial’ nie je dokdzana kompatibilita — pozri Cast’ 6.2).

Pridané latky mozu zvysit’ celkovi osmolaritu emulzie, Co treba vziat’ do uvahy pri podévani

do periférnej zily, a ma sa sledovat’ miesto podania injekcie.

Nutriflex Omega peri sa nema podavat’ sicasne s krvou v rovnakej infuznej stiprave kvoli riziku
pseudoaglutinacie (pozri tiez Cast’ 4.5).

Tak ako v pripade vSetkych intravendznych roztokov, najmé na parenteralnu vyzivu, aj pri infuzii
Nutriflexu Omega peri st nevyhnutné prisne aseptické opatrenia.

Inftzia do periférnych zil méze spdsobit’ tromboflebitidu. Prejavy tromboflebitidy sa maji v mieste
podania infuzie kazdy den sledovat’.
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Pediatrickd populécia

Nie su k dispozicii zatial’ Ziadne klinické skuisenosti s pouzitim Nutriflexu Omega peri u deti
a dospievajucich.

Starsi pacienti
V podstate plati rovnaké davkovanie ako pre dospelych, avSak u pacientov, ktori trpia d’alSimi
ochoreniami ¢asto spajanymi s pokroc¢ilym vekom, ako su insuficiencia srdca alebo obliciek, sa ma

postupovat’ opatrne.

Pacienti s diabetom mellitus, poruchami funkcie srdca alebo obli¢iek

Tak ako vSetky velkoobjemové infiizne roztoky, aj Nutriflex Omega peri sa ma podavat’ u pacientov
s poruchami funkcie srdca alebo obli¢iek opatrne.

K dispozicii su iba obmedzené skuisenosti s jeho pouzitim u pacientov s diabetom mellitus alebo
zlyhanim obliciek.

Tento liek obsahuje 1 150 mg sodika na 1 250 ml vak, ¢o zodpoveda 58 % WHO odporucan¢ho
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Maximalna denné dévka tohto lieku pre dospelt osobu s hmotnostou 70 kg zodpoveda 129 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu sodika.

Nutriflex Omega peri sa povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. Treba to zohl'adnit’ hlavne

u pacientov na diéte s nizkym obsahom soli.

Ovplyvnovanie vysledkov laboratornych testov

Obsah tuku méze ovplyviiovat’ urcité laboratérne merania (napr. bilirubin, laktatova dehydrogenazu,
nasytenie kyslikom), ak sa vzorka krvi odoberie skor, nez dojde k primeranej eliminacii tukov
z krvného obehu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Niektoré lieky, ako napriklad inzulin, mo6zu ovplyviovat’ lipazovy systém tela. Zda sa vsak, Ze tento
druh interakcii ma iba obmedzeny klinicky vyznam.

Heparin podévany v klinickych davkach spdsobuje prechodné uvolfiovanie lipoproteinovej lipazy
do krvného obehu. To mbze mat’ najprv za nasledok zvysenu lipolyzu v plazme, po ktorej nasleduje
prechodné znizenie klirensu triacylglycerolov.

Séjovy olej ma prirodzeny obsah vitaminu K. To m6Zze ovplyviiovat’ terapeuticky ucinok derivatov
kumarinu, ktory sa ma dokladne sledovat’ u pacientov lieCenych takymito liekmi.

Roztoky obsahujuce draslik, ako je Nutriflex Omega peri, sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov
dostavajucich lieky, ktoré zvysuju koncentraciu draslika v sére, ako st diuretika Setriace draslik
(triamterén, amilorid, spironolakton), inhibitory ACE (napr. kaptopril, enalapril), antagonisty
receptorov angiotenzinu II (napr. losartan, valsartan), cyklosporin a takrolimus.

Kortikosteroidy a ACTH sa spajaju so zadrzZiavanim sodika a tekutin.

Nutriflex Omega peri sa nema podavat’ sicasne s krvou v rovnakej infuznej stiprave kvoli riziku
pseudoaglutinacie (pozri tiez Cast’ 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05570-Z1A, 2020/05644-Z1B

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti Nutriflexu Omega peri

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach vykonané s lipidovou emulziou obsahujiicou dvojnasobné
mnozstvo omega-3 triacylglycerolov a prislu$ne nizSie mnozstvo omega-6 triacylglycerolov

v porovnani s Nutriflexom Omega peri nepreukazali priame alebo nepriame €¢inky z hl'adiska
reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Pocas gravidity sa méze vyzadovat’ parenteralna vyziva. Nutriflex Omega peri sa méa podavat’
gravidnym zenam len po dokladnom zvézeni.

Dojcenie

Zlozky/metabolity Nutriflexu Omega peri sa vylucuju do materského mlieka, ale pri terapeutickych
davkach sa neoCakavaju ziadne neziaduce G¢inky u dojcenych novorodencov/dojciat. Napriek tomu sa
matkdm dostavajucim parenteralnu vyzivu neodporuca dojcit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje zalozené na pouzivani Nutriflexu Omega peri.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nutriflex Omega peri nemd Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Napriek spravnemu pouzivaniu z hl'adiska sledovania davkovania, dodrziavania bezpe¢nostnych
obmedzeni a pokynov sa mozu vyskytnut’ neziaduce ucinky. Nasledovny zoznam zahffia niektoré

systémové reakcie, ktoré mézu byt’ spojené s pouzivanim Nutriflexu Omega peri.

Neziaduce uc¢inky st uvedené podla nasledovnych frekvencii vyskytu:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: hyperkoagulécia.
Nezname: leukopénia, trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému

Zriedkave: alergické reakcie (napr. anafylaktické reakcie, kozné vyrazky, edém hrtana, ustnej
dutiny a tvare).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi zriedkavé: hyperlipidémia, hyperglykémia, metabolicka acidéza.
Frekvencia vyskytu tychto neziaducich uc¢inkov je zavisla od davky a moéze byt
vyssia pri podmienkach absolutneho alebo relativneho predavkovania lipidmi.

7
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Poruchy nervového systému

Zriedkavé: bolest’ hlavy, ospalost’.
Poruchy ciev
Zriedkavé: hypertenzia a hypotenzia, s¢ervenenie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: dyspnoe, cyanoza.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej casté: nauzea, vracanie.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej casté: strata chuti do jedla.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Nezname: cholestaza.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: erytém, potenie.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé: bolest’ v chrbte, kostiach, hrudi a bedrovej oblasti.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: po niekol’kych diioch sa mdze vyskytnut’ podrazdenie zily, flebitida alebo
tromboflebitida.
Zriedkavé: zvySena telesna teplota, pocit chladu, triaska.

Velmi zriedkavé: syndrom pretazenia tukmi (podrobnosti pozri nizsie).

Ak sa vyskytnl prejavy podrazdenia Zilovej steny, flebitida alebo tromboflebitida, ma sa zvazit zmena
miesta podania infuzie.

Ak sa vyskytnl neziaduce reakcie, infizia sa musi zastavit’.
Ak hladina triacylglycerolov stipne pocas infizie nad 11,4 mmol/l (1 000 mg/dl), infuzia sa musi
zastavit’. Pri hladinach nad 4,6 mmol/l (400 mg/dl) sa mdze pokracovat’ v infuzii pri znizenom

davkovani (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa znova za¢ne podavanie infuzie, pacient sa ma dokladne sledovat, najméi na jej zaciatku,
a v kratkych intervaloch sa ma urcovat hladina triacylglycerolov v sére.

Informaécie o niektorych neziaducich u¢inkoch

Naugzea, vracanie a strata chuti do jedla st priznakmi, ktoré Casto stivisia so stavmi, pre ktor¢ je
indikovana parenterdlna vyziva, priCom sucasne mozu byt’ spojené s parenteralnou vyzivou.

8
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Syndrom pretazenia tukmi

Porucha schopnosti eliminacie triacylglycerolov moze viest’ k ,,syndréomu pretazenia tukmi*, ktory
mobze byt’ spdsobeny preddvkovanim. Musia sa sledovat’ mozné prejavy metabolického pretazenia.
Pric¢ina moze byt’ geneticka (individualne odlisny metabolizmus) alebo méze byt’ metabolizmus tukov
naruSeny sucasnym alebo predchadzajucim ochorenim. Tento syndrém sa moze tiez objavit’ pocas
zavaznej hypertriacylglycerolémie a to aj pri odporti€anej rychlosti infuzie, a v spojeni s nahlou
zmenou klinického stavu pacienta, ako su poruchy funkcie obli¢iek alebo infekcia. Syndrém
pretazenia tukmi je charakterizovany hyperlipidémiou, horuckou, infiltraciou tukov, hepatomegaliou
so zltackou alebo bez nej, splenomegaliou, anémiou, leukopéniou, trombocytopéniou, poruchou
koagulécie, hemolyzou a retikulocytdézou, abnormalnymi vysledkami peceniovych testov a komou.
Tieto priznaky st po preruseni infuzie tukovej emulzie zvyc€ajne reverzibilné.

Ak sa objavia prejavy syndromu pretazenia tukmi, infizia Nutriflexu Omega peri sa méa okamzite
prerusit’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania tekutinami a elektrolytmi

Hyperhydratacia, nerovnovaha elektrolytov a pl'icny edém.

Priznaky predavkovania aminokyselinami

Straty aminokyselin vylu¢ovanim oblickami s naslednou nerovnovédhou aminokyselin, nevolnost'ou,
vracanim a triaskou.

Priznaky predavkovania glukézou

Hyperglykémia, glykozuria, dehydratacia, hyperosmolalita, hyperglykemicko-hyperosmolarna kéma.

Priznaky predavkovania lipidmi

Pozri cast’ 4.8.

Liecba

Pri predavkovani je indikované okamzité zastavenie infizie. Dalsie lie¢ebné opatrenia zavisia

od konkrétnych priznakov a ich zdvaznosti. Ak sa po ustiipeni priznakov znova zac¢ne podavat’ inflzia,
odportca sa postupne zvySovat’ rychlost’ infuzie a pacienta v kratkych intervaloch sledovat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: roztoky na parenteralnu vyzivu, kombinacie, ATC kod: BOSBA10
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Mechanizmus u¢inku

Ciel'om parenteralnej vyzivy je dodat’ vSetky potrebné ziviny a energiu na rast a/alebo regeneraciu
tkaniv, ako aj na udrziavanie vSetkych telesnych funkcii.

Aminokyseliny maju vynimocnu dolezitost’, ked’ze niektoré z nich st nevyhnutnymi zlozkami
proteinovej syntézy. Sucasné podavanie zdrojov energie (sacharidy/lipidy) je potrebné

na rezervovanie aminokyselin na regeneraciu a anabolizmus tkaniv a na zabranenie ich pouzitia ako
zdroja energie.

Glukoza sa metabolizuje v celom tele. Niektoré tkaniva a organy, ako napriklad CNS, kostn4 dre,
erytrocyty a tubularny epitel, pokryvaja svoju energetickil potrebu vyhradne gluk6zou. Okrem toho je
glukdza strukturdlnym stavebnym blokom pre rézne bunkové latky.

Lipidy su vd’aka ich vysokej energetickej hustote u¢innou formou zdroja energie. Triacylglyceroly

s dlhym retazcom poskytuju telu esencialne mastné kyseliny na syntézu bunkovych komponentov. Na
tieto tCely obsahuje tukova emulzia triacylglyceroly so stredne dlhym a dlhym retazcom
(pochédzajuce zo so6jového oleja a rybieho oleja).

Frakcia triacylglycerolov s dlhym ret'azcom obsahuje omega-6 a omega-3 triacylglyceroly na
dodavanie polynenasytenych mastnych kyselin. Tie st primarne ur€ené na prevenciu a liecbu
nedostatku esencialnych mastnych kyselin, ale tiez ako zdroj energie. Nutriflex Omega peri obsahuje
esencialne omega-6 mastné kyseliny, hlavne vo forme kyseliny linolovej, a omega-3 mastné kyseliny
vo forme kyseliny alfa-linolénovej, kyseliny eikozapentaénovej a kyseliny dokozahexaénovej. Pomer
omega-6/omega-3 mastnych kyselin v Nutriflexe Omega peri je priblizne 2,5:1.

Triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom sa hydrolyzujt, eliminuju z krvného obehu a tiplne
oxiduju rychlejsie nez triacylglyceroly s dlhym ret'azcom. St uprednostiiovanym energetickym
substratom, hlavne ak sa vyskytuje porucha degradacie a/alebo vyuzivania triacylglycerolov s dlhym
retazcom, napr. pri nedostatku lipoproteinovej lipazy a/alebo nedostatku kofaktorov lipoproteinove;j

lipazy.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nutriflex Omega peri sa podava intravendznou infaziou. Preto st vSetky substraty okamzite dostupné
pre metabolizmus.

Distribucia

Déavka, rychlost’ inflzie, metabolicka situécia a individualne faktory pacienta (stupen prijmu potravy)
su dblezitymi faktormi rozhodujucimi o maximalnych dosiahnutych koncentraciach triacylglycerolov.
Pri pouzivani podl’a pokynov s patriénym zohl'adnenim pokynov na ddvkovanie vo vSeobecnosti
nedochéadza k prekroceniu koncentracii triacylglycerolov nad 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Mastné kyseliny so stredne dlhym ret'azcom maji nizku afinitu k albuminu. V pokusoch na zvieratach
sa pri podavani Cistych emulzii triacylglycerolov so stredne dlhym retazcom ukazalo, ze mastné
kyseliny so stredne dlhym retazcom mézu pri predavkovani prechadzat hematoencefalickou bariérou.
V pripade emulzie obsahujucej zmes triacylglycerolov so stredne dlhym ret'azcom a dlhym retazcom
sa nepozorovali Ziadne neziaduce uCinky, pretoze triacylglyceroly s dlhym retazcom maju inhibicny
ucinok na hydrolyzu triacylglycerolov so stredne dlhym retazcom. Preto mozno po podani Nutriflexu
Omega peri vylucit toxické uc¢inky na mozog.

Aminokyseliny st si¢astou mnohych proteinov v réznych organoch tela. Okrem toho sa kazda
aminokyselina udrziava ako voI'na aminokyselina v krvi a v bunkach.

10
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Ked’ze glukoza je rozpustna vo vode, distribuuje sa krvou do celého tela. Najprv sa roztok glukozy
distribuuje do intravaskularneho priestoru a potom sa dostane do intracelularneho priestoru.

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o prechode zloziek cez placentarnu bariéru.

Biotransformacia

Aminokyseliny, ktoré nevstupuji do proteinovej syntézy, sa metabolizuju nasledovne. Aminoskupina
sa oddeli od uhlikovej kostry prostrednictvom transaminécie. Uhlikovy retazec sa bud’ oxiduje priamo
na CO» alebo sa vyuzije ako substrat pre glukoneogenézu v peceni. Aminoskupina sa tiez
metabolizuje v peceni na mocovinu.

Glukoza sa metabolizuje na CO; a H,O znamymi metabolickymi cestami. Urc¢ité mnozstvo glukézy sa
vyuzije na syntézu lipidov.

Po infuzii sa triacylglyceroly hydrolyzuju na glycerol a mastné kyseliny. Oboje st sucast’ou
fyziologickych ciest na vyrobu energie, syntézu biologicky aktivnych molekul, glukoneogenézu
a resyntézu lipidov.

V podrobnom opise, omega-3 polynenasytené mastné kyseliny nahradzaji kyselinu arachidonovti ako
eikozanoidovy substrat v bunkovych membranach a znizuju vytvaranie zapalovych eikozanoidov

a cytokinov v tele. To mdze byt’ prospesné u pacientov s rizikom vzniku hyperzapalového stavu

a sepsy.

Eliminécia

Len malé mnozstvo aminokyselin sa vylucuje mo¢om v nezmenenej forme.

Prebytok glukozy sa vylucuje mocom iba pri dosiahnuti prahovej hodnoty glukézy v oblickach.
Triacylglyceroly zo s6jového oleja aj triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom sa tiplne
metabolizuju na CO; a H>O. K malej strate lipidov dochadza iba pocas odlupovania odumretych
buniek z koze a inych epitelovych membran. K rendlnemu vylu¢ovaniu prakticky nedochadza.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické studie vratane farmakologickych stadii bezpecnosti, reprodukénej a vyvojovej toxicity
vykonané s lipidovou emulziou obsahujiicou dvojnasobné mnozstvo omega-3 triacylglycerolov

a prislusne nizS$ie mnozstvo omega-6 triacylglycerolov neodhalili Ziadne iné Gcinky ako tie, ktoré sa

ocakavaju po podani vysokych davok lipidov.

Pri odporti¢anom davkovani zmesi zivin podavanych vo forme substitucnej liecby sa neocakavaju
ziadne toxické ucinky.

Reprodukéna toxicita

Fytoestrogény, ako je B-sitosterol, sa nachadzaju v rdznych rastlinnych olejoch, najmé v s6jovom
oleji. Po subkutannom a intravaginalnom podani B-sitosterolu u potkanov a kralikov sa pozorovali
poruchy fertility. Po podani Cistého B-sitosterolu sa zaznamenalo znizenie hmotnosti semennikov
a znizenie koncentracie spermii u samcov potkanov, ako aj znizenie vyskytu gravidity u samic
kralikov. Podl'a aktualneho stavu vedomosti sa vSak zda, ze u¢inky pozorované u zvierat nie st
relevantné pre klinické pouzitie.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05570-Z1A, 2020/05644-Z1B

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej (na Gpravu pH)
glycerol

injekéné vajecné fosfolipidy

olean sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
all-rac-a-tokoferol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, pre ktoré nebola zdokumentovana kompatibilita. Pozri
Cast’ 6.6.

Nutriflex Omega peri sa nemd podéavat’ suCasne s krvou, pozri Casti 4.4 a 4.5.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené balenie

2 roky

Po odstraneni ochranného prebalu a zmieSani obsahu infizneho vaku

Chemicka a fyzikalno-chemicka stabilita zmesi aminokyselin, glukézy a lipidov sa preukazala pocas
7 dni pri teplote 2 °C — 8 °C, plus d’alSie 2 dni pri teplote 25 °C.

Po primieSani kompatibilnych prisad

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’ po primiesani prisad. Ak sa nepouzije ihned’
po primieSani prisad, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Po prvom otvoreni (prepichnuti infizneho vstupu)

Emulzia sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni obalu.
6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke. V pripade ndhodného zamrznutia, infizny vak zlikvidujte.
Vak uchovavajte v ochrannom prebale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nutriflex Omega peri sa dodava v pruznych viackomorovych infiznych vakoch z viacvrstvovej folie.

Vnutorna vrstva, ktora je v kontakte s roztokom, je z polypropylénu. Dvojity vstup v spodnej Casti je

vyrobeny z polypropylénu a styrén-etylén-butylén-styrénu. Viackomorové infuzne vaky obsahuju:

- 1 250 ml (500 ml roztoku aminokyselin + 250 ml tukovej emulzie + 500 ml roztoku glukoézy),

- 1 875 ml (750 ml roztoku aminokyselin + 375 ml tukovej emulzie + 750 ml roztoku glukoézy),

- 2 500 ml (1 000 ml roztoku aminokyselin + 500 ml tukovej emulzie + 1 000 ml roztoku
glukozy).

12
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— zérezy prebal rukovat/vesiak
~ glukoza
tukova
emulzia
= | ‘ roztok
! aminokyselin
oY i = .
kyslikovy 28 kyslikovy Infuzny jw liekovy
. indikator absorbér | VStup vstup ort
Obrazok A Obrazok B

Obrazok A: Viackomorovy infuzny vak je zabaleny v ochrannom prebale. Medzi infuznym vakom
a prebalom sa nachadza kyslikovy absorbér a kyslikovy indikator; vrecko s kyslikovym absorbérom je
vyrobené z inertného materialu a obsahuje hydroxid zeleza.

Obrazok B: Horna komora obsahuje roztok glukézy, stredna komora obsahuje tukovu emulziu
a spodna komora obsahuje roztok aminokyselin.

Horna komora a stredna komora sa dajt spojit’ so spodnou komorou otvorenim oddel’'ovacich
medzikomorovych spojov (odtrhavacich spojov).

Dizajn infizneho vaku umoziuje zmieSanie aminokyselin, glukdzy, lipidov a elektrolytov v jedne;j
komore. Otvorenim odtrhavacich spojov ddjde k sterilnému zmies$aniu a vytvoreniu emulzie.

V kartonovych Skatuliach obsahujtcich pat’ infiznych vakov sa dodavaji rozne vel'kosti baleni.
Verlkosti balenia: 5x1250ml, 5x1875mla5x2500ml.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Lieky na parenteralnu vyzivu sa maju pred pouzitim vizudlne skontrolovat’, ¢i nedoslo k poskodeniu,
zmene sfarbenia a nestabilite emulzie.

Nepouzivajte infazne vaky, ktoré si poskodené. Prebal, primarny vak a odtrhavacie spoje medzi
komorami nesmu byt’ po§kodené. Pouzite len vtedy, ak st roztoky aminokyselin a glukézy Cire

a bezfarebné az slaboZlto sfarbené, a ak je tukova emulzia homogénna a mlie¢ne biela. Nepouzivajte,
ak roztoky obsahuji pevné Castice.

Nepouzivajte, ak po zmieSani troch komdr emulzia zmeni sfarbenie alebo vykazuje prejavy
oddelovania faz (kvapky oleja, olejova vrstva). V pripade zmeny sfarbenia emulzie alebo prejavov

oddel'ovania faz, okamzite zastavte infGziu.

Pred otvorenim prebalu skontrolujte farbu kyslikového indikatora (pozri obrazok A). Nepouzivajte, ak
kyslikovy indikator zruzovel. Pouzite len v pripade, ak je kyslikovy indikator zIty.

Priprava zmie$anej emulzie

Pri manipulécii sa musia prisne dodrziavat’ aseptické postupy.
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Pri otvarani: odtrhnite prebal tak, Ze za¢nete od zarezov (obr. 1). Vyberte infizny vak z ochranného
prebalu. Zlikvidujte ochranny prebal, kyslikovy indikator a kyslikovy absorbér.

Vizualne skontrolujte tesnost’ primarneho vaku. Netesné infuzne vaky sa musia zlikvidovat’, pretoze
sa neda zarucit sterilita.

Na postupné otvaranie a premiesSanie komor rolujte infizny vak medzi oboma rukami, pricom zacnite
otvorenim odtrhavacieho spoja, ktory oddel'uje hornti komoru (glukoéza) a spodntt komoru
(aminokyseliny) (obr. 2a). Potom pokracujte v stlaCani tak, aby sa otvoril odtrhavaci spoj oddel'ujtici
strednti komoru (lipidy) a spodnt1 komoru (obr. 2b).

Pridavanie prisad

Po odstraneni hlinikového uzaveru (obr. 3) mozete pridat’ kompatibilné prisady cez liekovy vstup
(obr. 4).

Nutriflex Omega peri je mozné miesat’ s nasledovnymi prisadami az do dosiahnutia nizsie
$pecifikovanych hornych limitov koncentracii alebo maximalneho mnozstva prisad po doplneni.
Vysledné zmesi st stabilné pocas 7 dni pri teplote 2 °C — 8 °C, plus d’alSie 2 dni pri teplote 25 °C.

- Elektrolyty: zohl'adnite elektrolyty, ktoré st uz pritomné v infiznom vaku. Stabilita ternarne;j
zmesi sa preukazala, ak je celkové mnozstvo sodika + draslika (spolu) do 200 mmol/l; hor¢ika

do 9,6 mmol/l a vapnika do 6,4 mmol/l.

- Fosfat: stabilita sa preukazala az do dosiahnutia maximalnej koncentracie anorganického
fosfatu 20 mmol/I.

- Alanyl-glutamin do 24 g/1.
- Stopové prvky a vitaminy: stabilita sa pri komeréne dostupnych viacstopovych prvkoch
a multivitaminoch (napr. Tracutil, Cernevit) preukédzala az do dosiahnutia Standardnych davok

odportcanych prislusnymi vyrobcami mikronutrientov.

Podrobné informacie o prisadach uvedenych vyssie a prislusny cas pouzitel'nosti tychto primesi je
mozné ziskat’ od vyrobcu na vyziadanie.
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Dokladne zmiesajte obsah infuzneho vaku (obr. 5) a vizualne skontrolujte zmes (obr. 6). Nesmi1 sa
vyskytovat’ Ziadne prejavy oddel'ovania faz emulzie.

Zmes je mliecne biela, homogénna emulzia oleja vo vode.

Priprava inflzie

Emulzia sa ma pred podanim infzie vzdy nechat’ zohriat’ na izbovu teplotu.

Odstrante hlinikovu foliu z infazneho vstupu (obr. 7) a pripojte infiznu supravu (obr. 8). Pouzite

infuznu stpravu bez ventilu alebo v pripade, Ze pouzijete supravu s ventilom, uzavrite vzduchovy
ventil. Zaveste infuzny vak na infuzny stojan (obr. 9) a vykonajte infiziu Standardnym postupom.

i

T—

Len na jednorazové pouzitie. Obal a vSetky nepouzité zvySky sa musia po pouziti zlikvidovat’.
Ciastocne pouzité infuzne vaky znova nepripajajte.

Ak sa pouzivaju filtre, musia byt permeabilné pre lipidy (velkost’ pérov > 1,2 pm).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strafie 1
34212 Melsungen
Nemecko

Postova adresa

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Nemecko

Tel.: +49 5661 71-0
Fax: +49 5661 71-4567
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