FACHINFORMATION
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZentroOLIMEL 4,4 % - Emulsion zur Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ZentroOLIMEL 4,4 % wird in einem 3-Kammer-Beutel geliefert. Jeder Beutel enthélt eine
Glucoselosung, eine Lipidemulsion und eine Aminosdurenldsung.

Inhalt pro Beutel
1000 ml 1500 ml 2000 ml

35 % Glucoseldsung 400 ml 600 ml 800 ml
(entspricht 35 g/100 ml)

11,1 % Aminosdurenlésung 400 ml 600 ml 800 ml
(entspricht 11,1 g/100 ml)

20 % Lipidemulsion 200 ml 300 ml 400 ml
(entspricht 20 g/100 ml)

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Emulsion nach dem Mischen des Inhalts der 3 Kammern:

'Wirkstoffe 1000 ml 1500 ml 2000 ml
Raffiniertes Olivendl + raffiniertes Sojadl? 40,00 g 60,00 g 80,00 g
Alanin 6,41 g 9,61 g 12,82 ¢
Arginin 434 ¢ 6,51 ¢g 8,68 g
Asparaginsiure 1,28 g 1,92 ¢ 2,56 ¢g
Glutaminsiure 221 g 332¢ 442 g
Glycin 307¢ 4,60 g 6,14 ¢
Histidin 2,64 ¢g 397¢g 529¢
[soleucin 221g 332¢g 442 ¢
Leucin 307¢g 4,60 g 6,l4¢g
Lysin 348 ¢ 523 ¢g 6,97 g
(entspricht Lysinacetat) (4,88 g) (7,31 ) (9,75 2)
Methionin 221 g 332¢g 442 ¢
Phenylalanin 307g 4,60 g 6,14 g
Prolin 2,64 g 397¢g 529¢g
Serin 1,75 g 2,62¢g 350¢g
Threonin 221 g 332¢g 442 ¢
Tryptophan 0,74 g 1,10 g 1,47 ¢
Tyrosin 0,11g 0,17 g 022¢g
Valin 283 ¢g 425¢g 5,66 g
wasserfreie Glucose 140,00 g 210,00 g 280,00 g
(entspricht Glucose-Monohydrat) (154,00 g) (231,00 g) (308,00 g)

2 Mischung aus raffiniertem Olivendl (ca. 80 %) und raffiniertem Sojadl (ca. 20 %), entsprechend einem Anteil
von 20 % essenziellen Fettsduren gemessen am Gesamtfettsdurengehalt.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Néhrstoffzufuhr der gebrauchsfertigen Emulsion je Beutelgrofe:



1000 ml 1500 ml 2000 ml

Lipide 40 g 60 g 80 g

Aminoséduren 443 g 664 ¢ 88,6 g

Stickstoff 70¢g 10,5¢g 140¢g

Glucose 140,0 g 210,0 g 280,0 g

Energie:

Gesamtkalorien ca. 1140 kcal 1710 kcal 2270 kcal
Nichteiweil3-Kalorien 960 kcal 1440 kcal 1920 kcal
Glucosekalorien 560 kcal 840 kcal 1120 kcal
Fettkalorien @ 400 kcal 600 kcal 800 kcal
Verhiltnis Nichteiweil3-

Kalorien/Stickstoff 137 kcal/g 137 kcal/g 137 kcal/g
Verhiltnis Glucose- / Fettkalorien 58/42 58/42 58/42
Fett- / Gesamtkalorien 35 % 35% 35%
Elektrolyte:
Phosphat® 3,0 mmol 4,5 mmol 6,0 mmol
Acetat 31 mmol 46 mmol 62 mmol
H-Wert 6,4 6,4 6,4
Osmolaritit 1220 mOsm/1 |1220 mOsm/l {1220 mOsm/1

2 EinschlieBlich der Kalorien aus gereinigtem Eilecithin
b EinschlieBlich des Phosphats aus der Lipidemulsion

3. DARREICHUNGSFORM

Nach dem Mischen:
Emulsion zur Infusion.

Aussehen vor dem Mischen:

- Die Aminosduren- und die Glucoselosungen sind klar und farblos bis hellgelb.

- Die Lipidemulsion ist eine homogene, milchige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZentroOLIMEL 4,4 % wird fiir die parenterale Erndhrung bei Erwachsenen und Kindern tiber 2 Jahre
angewendet, wenn eine orale oder enterale Erndhrung nicht moglich, unzureichend oder
kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

ZentroOLIMEL 4,4 % eignet sich nicht flir Kinder unter 2 Jahren, da fiir diese keine geeignete
Zusammensetzung und Beutelvolumina vorliegen (siche Abschnitt 4.4, 5.1 und 5.2).

Die nachstehend aufgefiihrte maximale Tagesdosierung darf nicht tiberschritten werden. Aufgrund der
statischen Zusammensetzung des Mehrkammerbeutels wird moglicherweise der gesamte
Néhrstoffbedarf des Patienten nicht gleichzeitig gedeckt. Es sind klinische Situationen moglich, in
denen der Patient eine von der Zusammensetzung des statischen Beutels abweichende Néhrstoffmenge
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benotigt. In diesem Fall muss bei einer Anpassung des Volumens (der Dosierung) beriicksichtigt
werden, welche Auswirkung dies auf die Dosierung aller Néhrstoffkomponenten von ZentroOLIMEL
haben wird. Zum Beispiel benotigen pédiatrische Patienten moglicherweise mehr als 0,2 mmol/kg
Phosphat pro Tag. In diesem Fall kdnnen die medizinischen Fachkréfte das Volumen (die Dosierung)
von ZentroOLIMEL anpassen, um dem Bedarf gerecht zu werden.

Bei Erwachsenen

Die Dosierung héngt ab vom Energiebedarf, dem klinischen Zustand, dem Kdrpergewicht und der
Féhigkeit des Patienten, die Bestandteile von ZentroOLIMEL 4,4 % zu metabolisieren, sowie von der
zusitzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr. Daher sollte die Beutelgro3e entsprechend
gewihlt werden.

Der durchschnittliche Tagesbedarf betrigt:

- 0,16 bis 0,35 g Stickstoff/kg Korpergewicht (1 bis 2 g Aminosduren/kg), je nach
Emé&hrungszustand und Grad der Stoffwechselbelastung des Patienten,

- 20 bis 40 kcal/kg,

- 20 bis 40 ml Fliissigkeit/kg bzw. 1 bis 1,5 ml pro verbrauchter kcal.

Die maximale Tagesdosis von ZentroOLIMEL 4,4 % basiert auf einer Gesamtenergieaufnahme von
40 kcal/kg in einem Volumen von 35 ml/kg. Dies entspricht 1,5 g/kg Aminoséduren, 4,9 g/kg Glucose
und 1,4 g/kg Lipiden. Bei einem Patienten mit 70 kg Kdrpergewicht entspricht dies 2450 ml
ZentroOLIMEL 4,4 % pro Tag und damit einer Aufnahme von 108 g Aminoséuren, 343 g Glucose
und 98 g Lipiden (also 2352 Nichteiwei3-Kalorien (kcal) und 2793 Gesamtkalorien (kcal)).

Die Flussrate muss im Normalfall wahrend der ersten Stunde der Infusion schrittweise erhoht und
unter Beriicksichtigung der verordneten Dosis, des tiglich aufgenommenen Volumens und der
Infusionsdauer angepasst werden.

Bei ZentroOLIMEL 4,4 % betrigt die maximale Infusionsrate 1,7 ml/kg/Stunde. Dies entspricht
0,08 g/kg/Stunde fiir Aminosduren, 0,24 g/kg/Stunde fiir Glucose und 0,07 g/kg/Stunde fiir Lipide.

Bei Kindern iiber 2 Jahre
Es wurden keine klinischen Studien bei Kindern durchgefiihrt.

Die Dosierung héngt ab vom Energiebedarf, dem klinischen Zustand, dem Kdrpergewicht und der
Féhigkeit des Patienten, die Bestandteile von ZentroOLIMEL 4,4 % zu metabolisieren, sowie von der
zusétzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr. Daher sollte die Beutelgrofle entsprechend
gewihlt werden.

AulBlerdem verringert sich der Tagesbedarf an Fliissigkeit, Stickstoff und Energie kontinuierlich mit
dem Alter. Zwei Altersgruppen, 2 bis 11 Jahre und 12 bis 18 Jahre, miissen beriicksichtigt werden.

Bei ZentroOLIMEL 4,4 % sind die limitierenden Faktoren in der Altersgruppe der 2- bis 11-jdhrigen
die Phosphatkonzentration fiir die Tagesdosis (0,2 mmol/kg/Tag)? und die Lipidkonzentration fiir die
Infusionsrate pro Stunde. In der Altersgruppe der 12- bis 18-jdhrigen ist die
Aminosdurenkonzentration der limitierende Faktor fiir die Tagesdosis und fiir die Infusionsrate pro
Stunde. Daraus ergibt sich folgende Zufuhr:

2 bis 11 Jahre 12 bis 18 Jahre
ZentroOLIMEL ZentroOLIMEL
Empfohlen? 4,4 % Empfohlen? 4,4 %
Bestandteil Max. Vol. Max. Vol.
Maximale Tagesdosis
Fliissigkeit (ml/kg/Tag) 60— 120 67 50-80 45
Aminosduren (g/kg/Tag) 1 -2 (bis zu 3) 2,9 1-2 2,0




Glucose (g/kg/Tag) 12 - 14 (bis zu 3-10 (bis zu

9,3 6,4

18) 14)

Lipide (g/kg/Tag) 0.5-3 2.7 0,5 - 23§b1s zu 1.8
Gesamtenergie
(keal/ke/Tag) 60 —-90 76 30-75 52
Maximale Infusionsrate pro Stunde
ZentroOLIMEL 4,4 % 33 27
(ml/kg/Stunde) ’ ’
Aminosduren
(e/ke/Stunde) 0,20 0,15 0,12 0,12
Glucose (g/kg/Stunde) 1,2 0,46 1,2 0,38
Lipide (g/kg/Stunde) 0,13 0,13 0,13 0,11

2 Empfohlene Werte nach 2005 ESPGHAN/ESPEN-Richtlinien

Die Flussrate muss im Normalfall wiahrend der ersten Stunde der Infusion schrittweise erhdht und
unter Beriicksichtigung der verordneten Dosis, des téglich aufgenommenen Volumens und der
Infusionsdauer angepasst werden.

Es empfiehlt sich im Allgemeinen, die Infusion bei kleinen Kindern mit niedrigen Tagesdosen
einzuleiten und schrittweise bis zur maximalen Dosis zu erhohen (siche oben).

Art und Dauer der Anwendung
Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nach dem Offnen des Beutels wird empfohlen den Inhalt sofort zu verwenden und nicht fiir eine
spitere Anwendung aufzubewahren.

Nach dem Mischen ist die Emulsion homogen und milchig.
Hinweise zur Zubereitung und Handhabung der Emulsion zur Infusion siehe Abschnitt 6.6.

ZentroOLIMEL 4,4 % darf wegen seiner hohen Osmolaritét nur iiber eine zentrale Vene verabreicht
werden.

Die empfohlene Infusionsdauer fiir die parenterale Erndhrung betrdgt zwischen 12 und 24 Stunden pro
Beutel.

Die parenterale Erndhrung kann so lange fortgesetzt werden, wie es der klinische Zustand des
Patienten erfordert.

4.3 Gegenanzeigen

Die Anwendung von ZentroOLIMEL 4,4 % ist kontraindiziert bei:

- Friithgeborenen, Neugeborenen und Kindern unter 2 Jahren,

- Uberempfindlichkeit gegen Ei, Soja, Erdnussproteine oder Mais/Maisprodukte (siehe Abschnitt
4.4) oder einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- Angeborenen Storungen des Aminosdurenstoffwechsels,

- Schwerer Hyperlipiddmie oder schweren Stérungen des Lipidmetabolismus, gekennzeichnet
durch Hypertriglyceriddmie,

- Schwerer Hyperglykémie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung




Eine zu rasche Verabreichung von Losungen zur totalen parenteralen Erndhrung (TPE) kann schwere
oder sogar todliche Folgen haben.

Bei Anzeichen oder Symptomen einer allergischen Reaktion (wie z. B. Schwitzen, Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Hautausschlége oder Dyspnoe) muss die Infusion unverziiglich
abgebrochen werden. Dieses Arzneimittel enthélt Sojadl und Ei-Phosphatid, die
Uberempfindlichkeitsreaktionen auslosen konnen. Es wurden allergische Kreuzreaktionen zwischen
Sojabohnen- und Erdnussproteinen beobachtet.

ZentroOLIMEL 4,4 % enthilt aus Mais gewonnene Glucose, die bei Patienten mit Allergie gegen
Mais oder Maisprodukte zu Uberempfindlichkeitsreaktionen fiihren kann (siche Abschnitt 4.3).

Auch wenn keine Phosphatsalze in der Losung vorhanden waren, wurden Prizipitate verschiedener
Art beobachtet.

Uber vermutete Prizipitat-Bildungen im Blutkreislauf wurde ebenfalls berichtet.

Zusitzlich zur Priifung der Losung sollten auch das Infusionsbesteck und der Katheter regelméBig auf
Prézipitate gepriift werden.

Sollten Anzeichen von Atemnot auftreten, muss die Infusion gestoppt und eine medizinische
Untersuchung eingeleitet werden.

Andere Arzneimittel oder Substanzen erst dann einer Beutelkammer oder der gebrauchsfertig
gemischten Emulsion zusetzen, wenn Kompatibilitét und Stabilitét der resultierenden Gesamtlosung
(vor allem die Stabilitdt der Lipidemulsion) gepriift wurden. Prizipitatbildungen oder eine
Destabilisierung der Lipidemulsion kénnen einen Gefallverschluss zur Folge haben (siche Abschnitt
6.2 und 6.6).

Schwere Storungen des Wasser- und Elektrolythaushalts, schwere Fliissigkeitsiiberladung und schwere
Stoftwechselstérungen sind vor Beginn der Infusion zu korrigieren.

Zu Beginn jeder intravendsen Infusion ist eine sorgfiltige klinische Uberwachung erforderlich.

Infektionen des GefdaBzugangs und Sepsis sind Komplikationen, die bei parenteral ernéhrten Patienten
vorkommen kénnen, insbesondere bei schlecht gepflegten Kathetern sowie durch immunsuppressive
Wirkungen von Krankheit oder Arzneimitteln. Durch sorgfiltige Uberwachung der Laborwerte,
Anzeichen und Symptome des Patienten auf Fieber/Schiittelfrost, Leukozytose, technische
Komplikationen mit dem Gefdflzugang und Hyperglykédmie konnen Infektionen friihzeitig erkannt
werden. Patienten, die parenteral erndhrt werden, neigen aufgrund von Mangelerndhrung und/oder der
Grunderkrankung hiufiger zu infektiosen Komplikationen. Durch eine streng aseptische Arbeitsweise
beim Legen und bei der Handhabung des Katheters sowie bei der Zubereitung der Erndhrungslosung
kann das Risiko septischer Komplikationen reduziert werden.

Wihrend der gesamten Therapie den Wasser- und Elektrolythaushalt, die Serumosmolaritit, die
Triglyceridkonzentrationen im Serum, den Siure-Basen-Haushalt, den Blutzuckerspiegel, die Leber-
und Nierenfunktion, Gerinnungsparameter und Blutbild einschlieBlich Thrombozyten {iberwachen.

Im Zusammenhang mit der Verabreichung von dhnlichen Praparaten kam es zu einem Anstieg der
Leberenzyme und einer Cholestase. Bei Verdacht auf Leberinsuffizienz sollte eine Kontrolle des
Serum-Ammoniaks in Betracht gezogen werden.

Stoffwechselkomplikationen konnen auftreten, wenn die Nahrstoffzufuhr nicht an den Bedarf des
Patienten angepasst wird oder die Stoffwechselkapazitit eines bestimmten Nahrungsbestandteils nicht
exakt ermittelt wurde. Durch inadidquate oder iiberméBige Nahrstoffzufuhr oder Verabreichung einer
Mischlosung, die nur unzureichend auf die Bediirfnisse des betreffenden Patienten abgestimmt wurde,
kann es zu negativen Auswirkungen auf den Stoffwechsel kommen.



Durch die Verabreichung von Aminosiurenldsungen kann es zu einem akuten Folatmangel kommen.
Daher wird empfohlen, taglich Folsdure zuzufiihren.

Paravasat-Bildung

Die Katheterstelle soll regelmaBig auf Anzeichen einer Paravasat-Bildung untersucht werden.

Bei einem vorliegenden Paravasat muss die Infusion sofort gestoppt werden, wobei der liegende
Katheter bzw. die Kaniile belassen wird, um den Patienten sofort weiter behandeln zu konnen. Wenn
moglich, soll iiber den liegenden Katheter bzw. die Kaniile eine Absaugung versucht werden, bevor
dieser bzw. diese entfernt wird, um die Fliissigkeitsmenge im Gewebe zu reduzieren.

Je nach ausgetretenem Produkt (ggf. auch den zu ZentroOLIMEL hinzugefiigten Produkten) und dem
Grad/Ausmal einer evtl. Lésion miissen entsprechende spezifische MaBlnahmen ergriffen werden.
Dazu kénnen nicht pharmakologische, pharmakologische und/oder chirurgische MaBnahmen gehoren.
Bei umfangreichen Paravasat-Bildungen soll innerhalb der ersten 72 Stunden ein plastischer Chirurg
konsultiert werden.

Die Paravasatstelle soll innerhalb der ersten 24 Stunden mindestens alle 4 Stunden und danach einmal
taglich kontrolliert werden.

Die Infusion soll nicht in derselben Zentralvene fortgesetzt werden.

Leberinsuffizienz

Aufgrund des Risikos fiir das Neuauftreten oder der Verschlechterung neurologischer Stérungen im
Zusammenhang mit einer Hyperammonémie, nur mit Vorsicht bei Patienten mit Leberinsuffizienz
anwenden. RegelméaBige klinische Tests und Laboruntersuchungen sind erforderlich, vor allem eine
Kontrolle der Leberfunktionsparameter, der Blut-Glucose-Konzentration, Elektrolyte und
Triglyceride.

Niereninsuffizienz

Wegen des Risikos fiir Neuauftreten oder Verschlechterung einer metabolischen Azidose und einer
Hyperazotdmie infolge einer gestorten extrarenalen Clearance, nur mit Vorsicht bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, insbesondere bei Hyperkalidmie, anwenden. Der Fliissigkeits-, Triglycerid- und
Elektrolytstatus muss bei diesen Patienten engmaschig iiberwacht werden.

Himatologie
Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen und Anédmie nur mit Vorsicht anwenden. Blutbild und
Gerinnungsparameter sind engmaschig zu kontrollieren.

Endokrines System und Stoffwechsel
Nur mit Vorsicht anwenden bei Patienten mit:
- Metabolischer Azidose. Bei Lactatazidose wird von der Applikation von Kohlenhydraten
abgeraten. RegelméaBige klinische und labortechnische Untersuchungen sind erforderlich.
- Diabetes mellitus: Uberwachung der Glucosekonzentration, Glucosurie, Ketonurie und, soweit
erforderlich, Anpassung der Insulindosis.
- Hyperlipidédmie, da die Emulsion zur Infusion Lipide enthilt. RegelmiBige klinische und
labortechnische Untersuchungen sind erforderlich.
- Stérungen des Aminoséurenstoffwechsels.

Die Konzentration der Triglyceride im Serum und die Lipid-Clearance des Patienten miissen
regelmédBig iiberpriift werden.

Die Konzentration der Triglyceride im Serum darf unter laufender Infusion 3 mmol/I nicht
uiberschreiten.

Bei Verdacht auf eine Fettstoffwechselstorung wird empfohlen, die Triglycerid-Konzentration im
Serum tédglich 5 bis 6 Stunden nach Beendigung der Lipidzufuhr zu bestimmen. Bei Erwachsenen
muss die Lipid-Clearance im Serum in weniger als 6 Stunden nach Beendigung der Infusion einer



Lipidemulsion abgeschlossen sein. Die néchste Infusion darf erst begonnen werden, wenn sich die
Triglycerid-Konzentration im Serum normalisiert hat.

Bei vergleichbaren Préparaten wurde iiber ein so genanntes ,,Fat-Overload-Syndrom*
(Fettiiberladungssyndrom) berichtet. Eine verminderte Féhigkeit zur Ausscheidung der in
ZentroOLIMEL enthaltenen Lipide kann zu einem ,,Fat-Overload-Syndrom* fiihren. Dieses
Krankheitsbild ist iiblicherweise die Folge einer Uberdosierung, kann jedoch auch bei
vorschriftsméiBiger Anwendung auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Bei Hyperglykédmie muss die Infusionsrate von ZentroOLIMEL angepasst und/oder Insulin
verabreicht werden.

NICHT IN EINE PERIPHERE VENE VERABREICHEN.

Bei Verwendung von Zusitzen unbedingt vor der Verabreichung die endgiiltige Osmolaritét der
Mischlosung bestimmen. Die Wahl einer periphervendsen oder einer zentralvendsen Verabreichung
richtet sich nach der Osmolaritit der gebrauchsfertigen Mischldsung. Ist die gebrauchsfertige
Mischlosung bei der Verabreichung hyperton, kann dies bei periphervendser Verabreichung zu einer
Venenreizung fiihren.

Obwohl das Préparat einen natiirlichen Gehalt an Spurenelementen und Vitaminen aufweist, reichen
die Konzentrationen nicht aus, um den Bedarf zu decken. Daher sollten diese zugesetzt werden, um
das Entstehen von Mangelerscheinungen zu verhindern. Dabei bitte die Anweisungen zum Hinzufiigen
von Zusitzen zu diesem Produkt beachten.

Bei der Anwendung von ZentroOLIMEL 4,4 % bei Patienten mit erhdhter Osmolaritit,
Nebenniereninsuffizienz, Herzinsuffizienz oder Lungendysfunktion ist erhéhte Vorsicht geboten.

Bei mangelernihrten Patienten kann das Einleiten einer parenteralen Erndhrung zur
Fliissigkeitsverschiebung fiihren, die wiederum Lungenddeme, Stauungsinsuffizienz sowie ein
Absinken der Serumwerte von Kalium, Phosphor, Magnesium oder wasserloslicher Vitamine zur
Folge haben kann. Solche Verénderungen konnen innerhalb von 24 bis 48 Stunden auftreten. Deshalb
empfiehlt es sich, die parenterale Erndhrung langsam und vorsichtig einzuleiten und dabei den
Fliissigkeitshaushalt, Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine engmaschig zu iiberwachen und ggf.
zu korrigieren.

Nicht mehrere Beutel in Serie miteinander verbinden, da sonst die Gefahr einer Luftembolie durch
einen Luftrest im ersten Beutel besteht.

Spezielle Vorsichtsmafinahmen bei Kindern und Jugendlichen

Bei Verabreichung an Kinder iiber 2 Jahre unbedingt einen Beutel mit einem Beutelvolumen
verwenden, das der Tagesdosis entspricht.

ZentroOLIMEL 4,4 % eignet sich nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren, da:

- die Glucose-Zufuhr zu gering ist, was zu einem niedrigen Verhéltnis von Glucose/Lipiden
fihrt;

- das Fehlen von Cystein zu einem ungeeigneten Aminosaurenprofil fiihrt;

- die Phosphat-Konzentrationen zu niedrig sind und andere Elektrolyte nicht enthalten sind;

- die Beutelvolumina nicht dem Bedarf entsprechen.

Bei Kindern tiber 2 Jahre zusiétzlich Glucose infundieren, um die oben genannte empfohlene
Tagesdosis zu erreichen. Um bei Kindern die empfohlenen Dosen zu erzielen, ergénzend Phosphat
und Calcium verabreichen (ca. 0,2 mmol/kg/Tag).



Die maximale Infusionsrate betrigt 3,3 ml/kg/Stunde bei 2- bis 11-jdhrigen und 2,7 ml/kg/Stunde bei
12- bis 18-jahrigen.

Vitamine und Spurenelemente miissen immer zugefiihrt werden. In diesem Fall diirfen ausschlieBlich
péadiatrische Formulierungen verwendet werden.

Um Risiken durch zu hohe Infusionsraten zu vermeiden, wird eine kontinuierliche und kontrollierte
Infusion empfohlen.

Die intravenose Infusion von Aminosduren ist mit einer erhdhten Ausscheidung von Spurenelementen,
insbesondere Kupfer und Zink, tiber den Harn verbunden. Dies ist bei der Dosierung von
Spurenelementen zu beachten, insbesondere bei intravendser Langzeiterndhrung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

ZentroOLIMEL 4,4 % darf aufgrund des Risikos einer Pseudoagglutination nicht gleichzeitig mit Blut
durch dasselbe Infusionsset verabreicht werden.

Die in dieser Emulsion enthaltenen Lipide kdnnen die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeintrdchtigen (z. B. Bestimmung von Bilirubin, Lactat-Dehydrogenase, Sauerstoffséttigung,
Hémoglobin-Konzentration), wenn die Blutprobe vor Eliminierung der Lipide entnommen wird. (Die
Lipid-Clearance ist im Allgemeinen nach einer Fettkarenz {iber 5 bis 6 Stunden abgeschlossen).

ZentroOLIMEL enthilt in Lipidemulsionen natiirlich vorkommendes Vitamin K. Die empfohlenen
Dosierungen von ZentroOLIMEL fiihren zu Vitamin K-Konzentrationen, die keinen Einfluss auf die
Wirkung von Cumarin-Derivaten erwarten lassen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten fiir die Anwendung von ZentroOLIMEL 4,4 % bei Schwangeren
oder in der Stillzeit vor. Die Verabreichung von ZentroOLIMEL 4,4 % wiahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit kann unter Beriicksichtigung von Anwendung und Indikationen nétigenfalls in Erwigung
gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend
4.8 Nebenwirkungen

Bei nicht bestimmungsgemaBer Anwendung konnen Nebenwirkungen auftreten (zum Beispiel:
Uberdosierung oder zu hohe Infusionsrate (siche Abschnitt 4.4 und 4.9).

Treten zu Beginn der Infusion anormale Zeichen wie Schwitzen, Fieber, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Hautausschlédge oder Atemnot auf, ist die Infusion sofort abzubrechen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit ZentroOLIMEL 5,7 % in einer randomisierten, aktiv
kontrollierten, doppelblinden Wirksamkeits- und Sicherheitsstudie berichtet.

28 Patienten mit unterschiedlichem medizinischen Zustand (z. B. postoperative Nahrungskarenz,
schwere Mangelerndhrung, unzureichende oder verbotene enterale Nahrungsaufnahme) wurden
eingeschlossen und behandelt; die Patienten in der ZentroOLIMEL-Gruppe erhielten Dosen von bis zu
40 ml/kg/Tag iiber einen Zeitraum von 5 Tagen.



Die zusammengefassten Daten aus klinischen Studien und den Erfahrungen nach Markteinfiihrung
weisen auf die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWs) im Zusammenhang mit

ZentroOLIMEL 4,4 % hin:
Bevorzugter Begriff gemaf3 . . n
Systemorganklasse MedDRA Hiufigkeit
Herzerkrankungen Tachykardie Hiufig®
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Héufig?
Emdhrungsstorungen Hypertriglyceriddmie Héufig?
Erkrankungen des Bauchschmerzen Haufig?
Gastrointestinaltrakts Diarthoe Haufig®
Ubelkeit Haufig?
GeféaBerkrankungen Hypertonie Haufig®
Allgemeine Erkrankungen und Paravasat-Bildung was zu Nicht bekannt®
Beschwerden am folgenden Beschwerden an der
Verabreichungsort Infusionsstelle fithren kann:
Schmerzen, R.c?izung,
Schwellung/Odem,
Erythem/Wérme, Hautnekrose,
Blasen/Bléschen, Entziindung,
Induration, Hautspannen

2 Die Haufigkeit wird folgendermalien angegeben: sehr haufig (> 1/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); oder nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

bNebenwirkungen basieren auf Anwendungsbeobachtungen zu ZentroOLIMEL;

Folgende klassenspezifische Nebenwirkungen wurden in anderen Quellen mit dhnlichen parenteralen
Nahrlosungen beschrieben. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist nicht bekannt:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen: Cholestase, Hepatomegalie, Ikterus

Erkrankungen des Immunsystems: Uberempfindlichkeit

Untersuchungen: Erhohte alkalische Phosphatase im Blut, Erhohte Transaminasen, erhdhter
Bilirubinwerte im Blut, erhohte Leberenzyme

Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Azotimie

Gefiifierkrankungen: Lungengefalprézipitate (LungengefdSembolien und Atemnot) (siche Abschnitt
4.4)

Fettiiberladungssyndrom (sehr selten)

Bei vergleichbaren Praparaten wurde iiber ein so genanntes ,,Fat-Overload-Syndrom*
(Fettiiberladungssyndrom) berichtet. Dieses kann durch eine unsachgeméifle Anwendung (z. B.
Uberdosierung und/oder eine hohere Infusionsrate als empfohlen, siehe Abschnitt 4.9) hervorgerufen
werden. Die Anzeichen und Symptome dieses Syndroms kdnnen auch bei sachgeméfBer Anwendung
zu Beginn einer Infusion auftreten. Eine verminderte oder eingeschrankte Féahigkeit, die in
ZentroOLIMEL enthaltenen Lipide zu metabolisieren, verbunden mit einer verlangsamten Plasma-
Clearance, kann zu dem sogenannten ,,Fettiiberladungssyndrom* fithren. Dieses Krankheitsbild geht
mit einer plotzlichen Verschlechterung des klinischen Gesamtzustands des Patienten einher und wird
durch Symptome wie Fieber, Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Koagulationsstérungen,




Hyperlipiddmie, Fettinfiltration der Leber (Hepatomegalie), Verschlechterung der Leberfunktion und
Manifestationen im zentralen Nervensystem (z. B. Koma) gekennzeichnet. Alle Symptome bilden sich
normalerweise wieder zuriick, nachdem die Infusion der Lipidemulsion gestoppt wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Bei nicht bestimmungsgemiBer Anwendung (Uberdosierung und/oder Infusionsrate hoher als
empfohlen) kann es zu Anzeichen einer Hypervoldmie und einer Azidose kommen.

Eine zu schnelle Infusion oder die Verabreichung eines zu hohen Volumens kann zu Ubelkeit,
Erbrechen, Schiittelfrost, Kopfschmerz, Hitzewallung, Hyperhidrosis und Stérungen des
Elektrolythaushalts fithren. In diesen Féllen ist die Infusion sofort abzubrechen.

Wenn die Infusionsrate von Glucose die Clearance-Rate iibersteigt, kann dies zu Hyperglykdmie,
Glucosurie oder einem hyperosmolaren Syndrom fiihren.

Eine verminderte Lipid-Clearance kann zu einem ,,Fat-Overload-Syndrom* fithren. Die Symptome
dieses Krankheitsbildes sind nach Abbruch der Lipidinfusion in der Regel reversibel (siche auch
Abschnitt 4.8).

In schweren Einzelfdllen kann eine Himodialyse, Himofiltration oder Himodiafiltration erforderlich
sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Ernéhrung / Kombinationen
ATC-Code: B05 BA10.

Der Gehalt von ZentroOLIMEL 4,4 % an Stickstoff (L-Aminosduren) und Energie (Glucose und
Triglyceride) dient der Aufrechterhaltung eines angemessenen Stickstoff-/Energiehaushaltes.

Diese Formulierung ohne Elektrolyte ermdglicht eine individuelle Anpassung der Elektrolytzufuhr
gemil dem speziellen Bedarf des Patienten.

Die Lipidemulsion in ZentroOLIMEL 4.4 % ist eine Mischung aus raffiniertem Olivendl und
raffiniertem Sojadl (Verhiltnis 80/20). Die ungefdhre Verteilung der Fettsduren ist wie folgt:
- 15 % gesiittigte Fettsduren (GFS)

- 65 % einfach ungesittigte Fettsduren (EUFS)
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- 20 % mehrfach ungesittigte essenzielle Fettsauren (MUFS)
Das Verhéltnis Phospholipide/Triglyceride betrdgt 0,06.

Olivendl enthélt eine signifikante Menge an Alpha-Tocopherol, das zusammen mit einer miBigen
Aufnahme von mehrfach ungesittigten Fettsduren dazu beitrdgt den Vitamin-E-Status zu verbessern
und die Lipid-Peroxidation reduziert.

Die Aminosdurenldsung enthélt 17 L-Aminosauren (einschlieflich 8 essenzieller Aminosduren), die
fiir die Proteinsynthese notwendig sind.

Die Aminosiduren stellen dariiber hinaus eine Energiequelle dar. Thre Oxidation fiihrt zur
Ausscheidung von Stickstoff in Form von Harnstoff.

Das Aminosduren-Profil ist wie folgt:
- Essenzielle Aminosduren/Gesamt-Aminosauren: 44,8 %

- Essenzielle Aminosduren (g)/Gesamt-Stickstoff (g): 2,8 %
- Verzweigtkettige Aminoséuren/Gesamt-Aminosduren: 18,3 %

Die Kohlenhydratquelle ist Glucose.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Inhaltsstoffe von ZentroOLIMEL 4,4 % (Aminoséduren, Elektrolyte, Glucose und Lipide) werden
auf die gleiche Weise verteilt, metabolisiert und ausgeschieden wie bei getrennter Verabreichung
dieser Substanzen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

ZentroOLIMEL 4,4 % wurde nicht in préklinischen Studien gepriift.

In préklinischen Studien zur Toxizitdt der in ZentroOLIMEL 4,4 % enthaltenen Lipidemulsion zeigten
sich die typischen Verdnderungen, die bei hoher Aufnahme von Lipidemulsion auftreten: Fettleber,
Thrombozytopenie und Erhéhung der Cholesterin-Konzentration.

Priklinische Studien zu den in ZentroOLIMEL 4,4 % enthaltenen Aminosduren- und Glucoseldsungen
in unterschiedlichen qualitativen Zusammensetzungen und Konzentrationen erbrachten jedoch keine
Hinweise auf eine spezifische Toxizitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kammer mit Lipidemulsion:

Gereinigtes Eiphosphatid, Glycerol, Natriumoleat, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Wasser fiir
Injektionszwecke.

Kammer mit Aminosidurenldsung:
Essigsédure (zur pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

Kammer mit Glucoselgsung:
Salzsdure (zur pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen
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Andere Arzneimittel oder Substanzen erst dann einer der drei Beutelkammern oder der gebrauchsfertig
gemischten Emulsion zusetzen, wenn die Kompatibilitdt und die Stabilitédt der resultierenden
Gesamtlosung (vor allem die Stabilitdt der Lipidemulsion) gepriift wurden.

Inkompatibilititen kdnnen z.B. durch eine iiberhohte Aziditit (niedriger pH-Wert) oder einen
ungeeigneten Gehalt an zweiwertigen Kationen (Ca?" und Mg?") verursacht werden, was zu einer
Destabilisierung der Lipidemulsion fithren kann.

Wie bei allen Zusdtzen zur parenteralen Erndhrung muss auch bei Zusatz von Calcium und Phosphaten
auf die Mischungsverhiltnisse geachtet werden. Wird zu viel Calcium und Phosphat zugegeben,
insbesondere in Form von Mineralsalzen, kann dies zur Bildung von Calciumphosphat-Ausfillungen
fiihren.

Aufgrund des Risikos einer Prézipitat-Bildung sollte ZentroOLIMEL nicht mit Ampicillin oder
Fosphenytoin tiber dasselbe Infusionsbesteck verabreicht oder mit diesen Arzneimitteln gemischt

werden.

Unbedingt die Kompatibilitidt von Losungen priifen, die gleichzeitig tiber dasselbe Infusionssystem,
denselben Katheter oder dieselbe Kaniile appliziert werden.

Nicht vor, gleichzeitig mit oder nach der Gabe von Blut durch dasselbe Infusionsbesteck verabreichen,
da dies zu einer Pseudoagglutination fithren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre bei unbeschidigter Umverpackung.

Nach dem Mischen

Es wird empfohlen das Produkt nach dem Offnen der Trenn-Nihte zwischen den drei Kammern sofort
zu verwenden. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass die gebrauchsfertige Emulsion iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen (bei 2 °C bis 8 °C), gefolgt von 48 Stunden bei einer maximalen Temperatur
von 25 °C stabil ist.

Nach Hinzufiigen von Zusétzen (z.B. Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine, siche Abschnitt 6.6)

Die Stabilitat fiir bestimmte Mischlosungen konnte iiber 7 Tage (bei 2 °C bis 8 °C), gefolgt von 48
Stunden bei einer maximalen Temperatur von 25 °C nachgewiesen werden.

Mischldsungen sollten aus mikrobiologischen Griinden grundsétzlich sofort verwendet werden. Wird
das Priparat nicht umgehend verwendet, ist der Anwender fiir Lagerdauer und Lagerbedingungen
dieser gebrauchsfertigen Losung verantwortlich. Im Regelfall darf dann ein Zeitraum von 24 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C nicht liberschritten werden, es sei denn, die Zusétze wurden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen hinzugefiigt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

In der Umverpackung aufbewahren.

Zur Lagerung des gebrauchsfertigen Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Der 3-Kammer-Beutel ist ein mehrschichtiger Kunststoffbeutel. Die innere (Kontakt-)Schicht des

Beutelmaterials besteht aus einer Mischung verschiedener polyolefiner Copolymere. Sie ist

12



kompatibel mit Aminosiurenlésungen, Glucoseldsungen und Lipidemulsionen. Die anderen Schichten
bestehen aus Polyethylen-Vinylacetat (EVA) und einem Copolyester.

Die Kammer mit Glucoseldsung ist mit einem Zuspritzanschluss ausgestattet, durch den
Arzneimittelzusétze injiziert werden kdnnen.

Die Aminosdurenkammer besitzt einen Infusionsport, in den der Anstechdorn eines Infusionssets
eingefiihrt werden kann.

Der Beutel befindet sich in einer sauerstoffdichten Umverpackung mit einem Sauerstoff-Absorber.

PackungsgrofBen:

Beutel mit 1000 ml: 1 Karton mit 6 Beuteln
Beutel mit 1500 ml: 1 Karton mit 4 Beuteln
Beutel mit 2000 ml: 1 Karton mit 4 Beuteln
1 Beutel mit 1000 ml, 1500 ml oder 2000 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Offnen

Die Schutz-Umverpackung entfernen.

Den Beutel mit Sauerstoff-Absorber entsorgen.

Die Unversehrtheit des Beutels und der Trenn-Néhte tiberpriifen. Nur verwenden, wenn der Beutel

unbeschédigt ist, die Trenn-Nihte intakt sind (also der Inhalt der 3 Beutelkammern noch nicht

vermischt ist), die Aminosduren- und die Glucoselosung klar, farblos bis hellgelb und praktisch frei

von sichtbaren Partikeln sind, und die Lipidemulsion homogen und milchig ist.

Mischen der Losungen und der Emulsion

Es muss sichergestellt werden, dass das Produkt Raumtemperatur hat, wenn die Trenn-Néhte ge6ffnet
werden.

Den Beutel von der Beuteloberseite her (Ende mit der Ausstanzung) mit den Hénden
zusammendriicken bzw. -rollen, um die Trenn-Néhte zu 6ffnen. Die nicht-permanenten Trenn-Néhte
Offnen sich von der Seite der Zugénge aus. Den Beutel weiter aufrollen, bis die Trenn-Néhte etwa bis
zur Hélfte gedffnet sind.

Den Beutel mindestens 3 Mal umdrehen, um die Kammerinhalte zu mischen.

Nach dem Mischen sieht die Emulsion homogen und milchig aus.

Zusdtze

Das Fassungsvermdgen des Beutels reicht aus, um Zusétze wie beispielsweise Vitamine, Elektrolyte
und Spurenelemente zuzuspritzen.

Jegliche Zusitze (einschlieBlich Vitamine) zur gebrauchsfertigen Mischung (nach dem Offnen der
Trenn-Nidhte und dem Mischen des Beutelinhalts) hinzufiigen.
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Vitamine konnen der Kammer mit Glucoseldsung auch vor dem Mischen der Losung (also vor dem
Offnen der Trenn-Néhte und dem Mischen der drei Kammerinhalte) zugesetzt werden.

Beim Hinzufiigen von Zusitzen zu elektrolythaltigen Losungen soll die bereits im Beutel enthaltene
Menge an Elektrolyten beriicksichtigt werden.

Zusitze missen unter aseptischen Bedingungen von qualifiziertem Personal hinzugefiigt werden.

Elektrolyte konnen entsprechend der nachfolgenden Tabelle zu ZentroOLIMEL 4,4 % hinzugefiigt

werden:
Pro 1000 ml
Enthaltene Menge Maximal zusetzbare Maximale Gesamtmenge
Menge
Natrium 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Kalium 0 mmol 150 mmol 150 mmol
Magnesium 0 mmol 5,6 mmol 5,6 mmol
Calcium 0 mmol 5,0 (3,5®) mmol 5,0 (3,5®) mmol
Anorganisches 0 mmol 8,0 mmol 8,0 mmol
Phosphat
Organisches 3 mmol ® 22 mmol 25 mmol ®
Phosphat

2 Wert, der dem Zusatz an anorganischem Phosphat entspricht
b EinschlieBlich Phosphat aus der Lipidemulsion

Spurenelemente und Vitamine:

Die Stabilitdt wurde mit handelsiiblichen Vitamin- und Spurenelementpriparaten (letztere enthielten
bis zu 1 mg Eisen) nachgewiesen.

Informationen zur Kompatibilitdt mit anderen Zusitzen werden auf Anfrage zur Verfiigung gestellt.

Wenn Zusitze verwendet werden, muss vor der Verabreichung iiber eine periphere Vene die
endgiiltige Osmolaritéit der Mischlosung bestimmt werden.

Hinzufiigen von Zusétzen:

- Aseptische Bedingungen sicherstellen.
- Den Zuspritzanschluss des Beutels vorbereiten.
- Den Anschluss durchstechen und die Zusitze iiber eine Injektionsnadel oder einen Mischadapter

injizieren.

- Den Beutelinhalt mit den Zusétzen mischen.

Vorbereitung der Infusion

Aseptische Bedingungen sicherstellen.

Den Beutel aufhéngen.

Die Kunststoff-Schutzabdeckung vom Infusionsanschluss entfernen.
Den Dorn des Infusionssets fest in den Infusionsanschluss einfiihren.

Anwendung

Nur zum einmaligen Gebrauch.
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Das Arzneimittel nur dann verabreichen, wenn die Trenn-Nidhte zwischen den 3 Kammern gedftnet
sind und der Inhalt der 3 Kammern gemischt wurde.

Es muss sichergestellt werden, dass die gebrauchsfertige Emulsion zur Infusion keine Anzeichen von
Phasentrennung aufweist.

Nach dem Offnen des Beutels dessen Inhalt unverziiglich verwenden. Angebrochene Beutel unter
keinen Umstédnden fiir eine spatere Infusion aufbewahren. Angebrochene Beutel nicht wieder
anschlieflen.

Nicht mehrere Beutel in Serie miteinander verbinden, da sonst die Gefahr einer Luftembolie durch
einen Luftrest im ersten Beutel besteht.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sowie alle erforderlichen Gerétschaften sind
entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Baxter Healthcare GmbH, A-1020 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER
Z.Nr. 1-29004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 25. Februar 2010

Datum der Verldngerung der Zulassung: 21 Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION
Mairz 2018

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig
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