FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLEUNOR N9E Emulsion zur Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

OLEUNOR NOE wird in einem 3-Kammerbeutel geliefert. Jeder Beutel enthilt eine
Glucoselosung mit Calcium, eine Lipidemulsion und eine Aminosdurenldsung mit anderen
Elektrolyten.

Inhalt pro Beutel
1.000 mL 1.500 mL 2.000 mL
27,5 % Glucoselosung 400 mL 600 mL 800 mL
(entspricht 27,5 g/100 mL)
14,2 % Aminosdurenldsung 400 mL 600 mL 800 mL
(entspricht 14,2 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 drei Kammern:

Wirkstoffe Inhalt pro Beutel
1.000 mL 1.500 mL 2.000 mL

Raffiniertes Olivendl u. 40,00 g 60,00 g 80,00 g
raffiniertes Sojacl
Alanin 8,24 ¢ 12,36 g 16,48 ¢
Arginin 5,58 ¢ 8,37 g 11,16 g
Asparaginsiure 1,65¢ 247¢ 330¢g
Glutaminsiure 2,84 ¢ 427 g 5,69 g
Glycin 395¢ 592¢ 7,90 g
Histidin 340 g 5,09 ¢ 6,79 g
Isoleucin 2,84 ¢ 4,27 g 5,69 g
Leucin 395¢ 592¢g 790 g
Lysinacetat 6,32 ¢ 9,48 ¢ 12,64 ¢
(entspricht Lysin) 4,48 g) (6,72 g) (8,96 g)
Methionin 2,84 ¢ 4,27 ¢ 5,69 g
Phenylalanin 395¢ 592¢ 790 g
Prolin 340 g 5,09 g 6,79 g
Serin 225¢ 337¢ 4,50 g
Threonin 2,84 ¢ 4,27 g 5,69 g
Tryptophan 095¢ 142 ¢ 1,90 g
Tyrosin 0,15¢ 022 ¢ 0,30 g
Valin 3,64 ¢ 547¢ 729 ¢
Natriumacetat-Trihydrat 1,50 g 224 ¢ 29¢g
Wasserhaltiges
Natriumglyferophosphat 3.67¢ >:51e 734¢e
Kaliumchlorid 224 ¢ 335¢g 447 ¢

Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0,81 g 1,22 ¢ 1,62 ¢
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Calciumchlorid-Dihydrat 052¢g 0,77 g 1,03 g
Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.) 121,00 g 181,50 g 242,00 g
(entsprechend Glucose) (110,00 g) (165,00 g) (220,00 g)
4 Mischung aus raffiniertem Olivendl (ca. 80 %) und raffiniertem Sojadl (ca. 20 %), entsprechend
einem Verhiltnisessenziellen Fettsduren / Gesamtfettsduregehalt von 20 %.

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

Nihrstoffzufuhr der gebrauchsfertigen Emulsion je Beutelgrofe:

Inhalt pro Beutel

1.000 mL 1.500 mL 2.000 mL
Lipide 40¢g 60 g 80 g
Aminosiuren 569 ¢ 854 ¢ 1139¢
Stickstoff 90¢g 135¢ 180¢g
Glucose 110,0 g 1650 g 2200 g
Energie:
Gesamtkalorien ca. 1.070 kcal 1.600 kcal 2.140 kcal
Nichteiweif3-Kalorien 840 kcal 1.260 kcal 1.680 kcal
Glucosekalorien 440 kcal 660 kcal 880 kcal
Fettkalorien * 400 kcal 600 kcal 800 kcal
E:{gﬁgﬁgggﬁggg’velﬁ Bkealle 93 keallg 93 keallg
Verhiltnis Glucose- / Fettkalorien 52/48 52/48 52/48
Fett- / Gesamtkalorien 37 % 37 % 37 %
Elektrolyte:
Natrium 35,0 mmol 52,5 mmol 70,0 mmol
Kalium 30,0 mmol 45,0 mmol 60,0 mmol
Magnesium 4,0 mmol 6,0 mmol 8,0 mmol
Calcium 3,5 mmol 5,3 mmol 7,0 mmol
Phosphat” 15,0 mmol 22,5 mmol 30,0 mmol
Acetat 54 mmol 80 mmol 107 mmol
Chlorid 45 mmol 68 mmol 90 mmol
pH-Wert 5,8-6,8 5,8-6,8 5,8-6,8
Osmolalitét 1.180-1.440- 1.180-1.440 1.180-1.440

mosm/kg mosm/kg mosm/kg

4 EinschlieBlich der Kalorien aus Eilecithin
b EinschlieBlich des Phosphats aus der Lipidemulsion

3. DARREICHUNGSFORM

Nach dem Mischen: Emulsion zur Infusion. Aussehen vor dem

Mischen:

- Die Aminoséduren- und die Glucoselosung sind klar und farblos oder hellgelb.
- Die Lipidemulsion ist eine homogene, milchige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete



OLEUNOR NOE wird angewendet fiir die parenterale Erndhrung bei Erwachsenen und Kindern
dlter als 2 Jahre, wenn eine orale oder enterale Erndhrung nicht moglich, unzureichend oder
kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nach dem Mischen der 3 Kammern hat das Produkt das Aussehen einer milchihnlichen
Emulsion.

OLEUNOR NOE eignet sich nicht fiir Kinder unter 2 Jahren, da fiir diese keine geeignete
Zusammensetzung und Beutelvolumina vorliegen (siehe Abschnitte 4.4; 5.1 und 5.2).

Der Fliissigkeitshaushalt, Blutzuckerspiegel und die Serumelektrolyte miissen vor und wihrend
der Anwendung iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4, 4.5, 4.6 und 4.8)

Die Fihigkeit des Patienten zur Eliminierung der Fette und Metabolisierung von Stickstoff und
Glucose, sowie die Erndhrungsanforderung sollten die Dosierung und Infusionsgeschwindigkeit
bestimmen, siehe Abschnitt 4.4. Die Dosierung sollte individuell, mit Bezug auf das
Korpergewicht (KG) und den klinischen Zustand des Patienten, angepasst werden.

Die maximalte Tagesdosis variiert mit dem klinischen Zustand des Patienten und kann sich unter
Umsténden von Tag zu Tag verdndern.

Dosierung

Die nachstehend aufgefiihrte maximale Tagesdosierung von 35 mL/kg KG/Tag darf nicht
iberschritten werden. Aufgrund der statischen Struktur des Mehrkammerbeutels wird
moglicherweise der gesamte Nihrstoffbedarf des Patienten nicht gleichzeitig gedeckt. Es sind
klinische Situationen moglich, in denen der Patient eine von der Zusammensetzung des statischen
Beutels abweichende Néhrstoffmenge benétigt. In diesem Fall muss bei einer Anpassung des
Volumens (der Dosierung) beriicksichtigt werden, welche Auswirkung dies auf die Dosierung aller
Nihrstoffkomponenten von OLEUNOR N9YE haben wird.

Bei Erwachsenen

Die Dosierung hingt ab vom Energiebedarf, dem klinischen Zustand, Korpergewicht und der
Fihigkeit des Patienten, die Bestandteile von OLEUNOR N9E zu metabolisieren, sowie von der
zusitzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr. Daher sollte die Beutelgrof3e
entsprechend gewihlt werden.

Der durchschnittliche Tagesbedarf betrigt:

- Der Badarf liegt bei 0,10 bis 0,15 g Stickstoff/kg KG/Tag (0,6 bis 0,9 g Aminosduren/kg
KG/Tag) bei normalem Erndhrungszustand oder einem leichten Grad der
Stoffwechselbelastung. Bei Patienten mit moderater bis hoher Stoffwechselbelastung mit
oder ohne Mangelernéhrung, liegt der Bedarf im Bereich von 0,15 bis 0,25 g Stickstoff/kg
KG/Tag (0,9-1,6 g Aminosiduren/kg KG/Tag). Bei manchen sehr speziellen Bedingungen
(z.B. Verbrennungen oder ausgepriagten Anabolismus) kann der Stickstoffbedarf sogar noch
hoher sein.

- 20 bis 40 kcal/kg,

- 20 bis 40 mL Flissigkeit/kg bzw. 1 bis 1,5 mL pro verbrauchter kcal.

Maximale Tagesdosis

Die maximale Tagesdosis OLEUNOR NOE definiert sich durch die Aminosdurenaufnahme von
35 mL/kg. Dies entspricht 2,0 g Aminoséduren pro kg KG, 3,9 g Glucose pro kg KG, 1,4 g Lipide
pro kg KG, 1,2 mmol Natrium pro kg KG und 1,1 mmol Kalium pro kg KG. Bei einem Patienten
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mit 70 kg Korpergewicht entspricht dies 2.450 mL OLEUNOR NOE pro Tag und damit einer
Aufnahme von 140 g Aminoséuren, 273 g Glucose und 98 g Lipiden, also 2.058 Nichteiweil3-
Kalorien (kcal) und 2.622 Gesamtkalorien (kcal). Bei adiposen Patienten sollte die Dosierung auf
dem geschitzten Idealgewicht basieren.

Infusionsgeschwindigkeit

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

Die maximale Flussrate fiir Glucose betrigt 0,25 g/kg KG/Stunde, fiir Aminosduren 0,1 g/kg
KG/Stunde und fiir Lipide 0,15 g/kg KG/Stunde.

Bei OLEUNOR NOE betriigt die maximale Infusionsrate 1,8 mL/kg/Stunde. Dies entspricht
0,10 g/kg/Stunde fiir Aminoséuren, 0,19 g/kg/Stunde fiir Glucose und 0,07 g/kg/Stunde fiir
Lipide.

Bei Kindern élter als zwei Jahre und Jugendlichen.
Es wurden keine klinischen Studien bei Kindern durchgefiihrt.

Die Dosierung héngt ab vom Energiebedarf, dem klinischen Zustand, dem Kérpergewicht und
der Fihigkeit des Patienten, die Bestandteile von OLEUNOR N9E zu metabolisieren, sowie von
der zusitzlichen oralen/enteralen Energie- oder Proteinzufuhr. Daher sollte die Beutelgrofie
entsprechend gewéhlt werden.

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

Bei OLEUNOR NYE in der Altersgruppe von 2 bis 11 Jahren ist die Magnesiumkonzentration
der limitierende Faktor fiir die Tagesdosis. In dieser Altersgruppe ist die Glucosekonzentration
der limitierende Faktor fiir die stiindliche Infusionsrate. In der Altersgruppe 12 bis 18 Jahre sind
die Aminoséure- und Magnesiumkonzentration die limitierenden Faktoren fiir die Tagesdosis. In
dieser Altersgruppe ist die Aminosdurekonzentration der limitierende Faktor fiir die stiindliche
Infusionsrate. Daraus ergibt sich folgende Zufuhr:

Bestandteil 2 bis 11 Jahre 12 bis 18 Jahre
a OLEUNOR N9E a OLEUNOR
Empfohlen Max. Vol. Empfohlen NOE
Max.Vol.

Maximale Tagesdosis
Fliissigkeit (mL/kg/Tag) 60— 120 25 50 - 80 35
Aminoséuren (g/kg/Tag) (1b;szzu 1.4 -2 2.0

2,5)
Glucose (g/kg/Tag) 1,4-8,6 2.8 0,7-5,8 3.9
Lipide (g/kg/Tag) 0.5-3 1.0 0,5 -2 1.4

(bis zu 3)

Gesamtenergie
(keal/kg/Tag) 30-75 26,8 20-55 37,5
Maximale Infusionsrate pro Stunde
OLEUNOR N9E 3.3 21
(mL/kg/Stunde) ’ ’
Aminosduren
(e/kg/Stunde) 0,20 0,19 0,12 0,12
Glucose (g/kg/Stunde) 0,36 0,36 0,24 0.23



Lipide (g/kg/Stunde) 0,13 0,13 0,13
*In den 2018 ESPGHAN/ESPEN/ESPR-Leitlinien empfohlene Werte

0,08

Die Flussrate muss im Normalfall wihrend der ersten Stunde der Infusion schrittweise erhoht
und danach unter Beriicksichtigung der verordneten Dosis, des tdglich 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 (siehe oben).

Art und Dauer der Anwendung

Nur zum einmaligen Gebrauch. Intraventse Anwendung, Infusion in eine zentrale Vene.

Es wird empfohlen, den Inhalt des Beutels nach dem Offnen moglichst sofort zu verwenden
und nicht fiir eine spitere Anwendung aufzubewahren.

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

Wegen seiner hohen Osmolaritit kann OLEUNOR NOE iiber eine zentrale Vene verabreicht
werden.

Die empfohlene Infusionsdauer fiir die parenterale Erndhrung betrigt 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 OLEUNOR NOE ist kontraindiziert bei:

- Frithgeborenen, Neugeborenen und Kindern unter 2 Jahren.

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

- Angeborenen Storungen des Aminosiurestoffwechsels.

- Schwerer Hyperlipiddmie oder schweren Storungen des Lipidmetabolismus.
gekennzeichnet durch Hypertriglyceridamie.

- Schwerer Hyperglykdmie.

- Schwere Leberinsuffizienz, hepatisches Koma.

- Schwere Niereninsuffizienz ohne Zugang zu Hamofiltration oder Dialyse.

- Schwere Blutgerinnungsstorungen.

- Héamophagozytisches Syndrom.

- Akuter Schock.

- Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusionstherapie: akutes Lungenddem, Hyperhydratation und
dekompensierte Herzinsuffizienz. Instabiler Zustand (z.B. schwerer posttraumatischer Zustand,
unkompensierter Diabetes mellitus, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall, Embolie, metabolische
Azidose, schwere Sepsis, hypotone Dehydratation und hyperosmolares Koma).

- Pathologisch erhohte Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und/oder
Phosphatkonzentrationen im Plasma.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

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

Bei Anzeichen einer Stérung oder bei Symptomen einer allergischen Reaktion (wie z. B.
Schwitzen, Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Hautausschlidge oder Dyspnoe) muss die
Infusion unverziiglich abgebrochen werden. Dieses Arzneimittel enthélt Sojadl und Eilecithin.
Sojasl und Eilecithin konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auslosen. Es wurden allergische
Kreuzreaktionen zwischen Sojabohnen und Erdniissen beobachtet.

OLEUNOR NOYE enthilt aus Mais gewonnene Glucose, die bei Patienten mit Allergie gegen Mais
oder Maisprodukte zu Uberempfindlichkeitsreaktionen fiithren kann (siehe Abschnitt 4.3).

Ceftriaxon darf nicht mit calciumhaltigen IV-Losungen gemischt oder gleichzeitig mit diesen
verabreicht werden, auch nicht tiber verschiedene Infusionsbestecke oder an verschiedenen
Infusionsstellen. Ceftriaxon und calciumhaltige Losungen diirfen sequenziell, eines nach dem
anderen, verabreicht werden, sofern die Infusionen an verschiedenen Stellen durchgefiihrt werden
oder die Infusionsbestecke ausgetauscht bzw. zwischen Infusionen griindlich mit einer
physiologischen Kochsalzlosung durchgespiilt werden, um Prizipitat-Bildung zu vermeiden. Fiir
Patienten, die einer kontinuierlichen Infusion mit calciumhaltigen TPE-Losungen bediirfen,
sollten medizinische Fachkrifte alternative antibakterielle Behandlungen ohne ein derartiges
Prizipitat-Risiko in Betracht ziehen. Wenn Ceftriaxon bei Patienten mit kontinuierlichem
Erndhrungsbedarf erforderlich ist, konnen TPE-Losungen und Ceftriaxon gleichzeitig, aber tiber
verschiedene Infusionsleitungen und an unterschiedlichen Infusionsstellen, verabreicht werden.
Alternativ kann die intravenose Verabreichung einer TPE-Losung unterbrochen werden, wihrend
Ceftriaxon intravends verabreicht wird. Die Hinweise zum Durchspiilen des
Infusionsschlauchsets zwischen den Anwendungen sollten beachtet werden (siehe Abschnitte 4.5
und 6.2).

Bei Patienten, die parenteral erndhrt wurden, wurden LungengefidB3prézipitate mit
Lungengefifembolien und Atemnot beobachtet. In einigen Fillen mit todlichem Ausgang. Ein
tibermifiger Zusatz von Calcium und Phosphat erhoht das Risiko einer Bildung von Calcium-
Phosphat-Prizipitaten (siehe Abschnitt 6.2).

Die Bildung von Prizipitaten im Blutkreislauf wurde ebenfalls vermutet.

Zusitzlich zur Uberpriifung der Losung, sollte auch das Infusionsgerit und der Katheter
regelmifBig auf die Bildung von Prizipitaten kontrolliert werden.

Im Falle von Anzeichen einer Atemnot, muss die Infusion unterbrochen werden und eine
medizinische Beurteilung erfolgen.

Fiigen Sie keine anderen Arzneimittel oder Substanzen zu irgendwelchen Bestandteilen des
Beutels oder der gebrauchsfertig gemischten Emulsion hinzu, ohne vorher deren Vertréaglichkeit
und die Stabilitit der erhaltenen Gesamtlosung (insbesondere die Stabilitidt der Lipidemulsion)
zu bestitigen.

Die Bildung von Prizipitaten oder eine Destabilisierung der Lipidemulsion kénnen einen
GefilBverschluss zur Folge haben (siehe Abschnitte 6.2 und 6.6).

Hyponatridmie

Bei der Behandlung mit intravendsen Fliissigkeiten die eine niedrigere Natriumkonzentration als
das Natrium im Serum des Patienten haben, kann es zu einer Hyponatriamie kommen (siehe
Abschnitt 4.2). Kinder, Patienten mit reduzierter zerebraler Compliance, Patienten mit nicht-
osmotischer Vasopressin Freisetzung (z.B. bei akuter Erkrankung, Trauma, post-operativem
Stress, Erkrankungen des zentralen Nervensystems), und Patienten die einem Vasopressin-
Agonisten oder einem anderem Arzneimittel ausgesetzt sind, dass das Natrium im Serum
verringert (siehe Abschnitt 4.5) haben ein besonderes Risiko einer Hyponatridmie. Akute
Hyponatridmie kann zu akuten Hirnédemen und lebensbedrohlichen Hirnschéiden fiihren.
Schwere Storungen im Gleichgewicht von Wasser und Elektrolyten (z.B. ungewo6hnlich hohe
oder niedrige Serum-Spiegel der Elektrolyte) schwere Zustinde der Hypervoldmie und schwere
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Stoffwechselerkrankungen miissen vor Beginn der Infusion korrigiert werden.
Zu Beginn jeder intravendsen Infusion ist eine sorgfiltige klinische Uberwachung erforderlich.

Infektionen des GefidB3zugangs und Sepsis sind Komplikationen, die bei parenteral ernéhrten
Patienten vorkommen kénnen, insbesondere bei schlecht gepflegten Kathetern sowie durch
immunsuppressive Wirkungen aufgrund von Krankheit oder Arzneimitteln. Die sorgfiltige
Uberwachung von Anzeichen, Symptomen und Laborergebnissenauf Fieber/Kilte, Leukozytose,
technischen Komplikationen mit dem Zugangsgerit und Hyperglykdmie konnen helfen,
Infektionen frithzeitig zu erkennen. Bei Patienten, die parenteral erndhrt werden miissen, treten
aufgrund von Mangelerndhrung und/oder der Grunderkrankung hiufig infektiose Komplikationen
auf. 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 Behandlung miissen der Wasser- und Elektrolythaushalt, die
Serumosmolaritit, die Triglyceridkonzentrationen im Serum, der Sdure-Basen-Haushalt, der
Blutzuckerspiegel, die Leber- und Nierenfunktion, Gerinnungsparameter und Blutbild
einschlieBlich Thrombozyten iiberwacht werden.

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

Stoffwechselkomplikationen konnen eintreten, wenn die Nahrstoffzufuhr nicht an den Bedarf
des Patienten angepasst wird oder die Stoffwechselkapazitit eines bestimmten
Nahrungsbestandteils nicht exakt ermittelt wurde. Durch inaddquate oder iibermadBige
Nihrstoffzufuhr 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 Gabe von Aminosiurelosungen kann es zu einem akuten Folatmangel kommen. Daher
wird empfohlen, tdglich Folsdure zuzufiihren.

Paravasat-Bildung
Die Katheterstelle muss regelmifBig 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.

Wenn die Katheterstelle in einer Extremitiit ist, soll diese hochgelagert werden.

Je nach ausgetretenem Produkt (ggf. auch den Zusitzen zu OLEUNOR NO9E, wenn zutreffend)und
dem Grad/Ausma8 einer evtl. Lision miissen entsprechende spezifische Malnahmen ergriffen
werden. Zu den Moglichkeiten einer Behandlung konnen nicht- pharmakologische,
pharmakologische und/oder chirurgische MaBnahmen gehoren. Bei umfangreichen Paravasat-
Bildungen soll innerhalb der ersten 72 Stunden ein plastischer Chirurg konsultiert werden. Die
Paravasat-Stelle soll innerhalb der ersten 24 Stunden mindestens alle 4 Stunden und danach einmal
tdaglich kontrolliert werden.

Die Infusion darf nicht in derselben Zentralvene fortgesetzt werden.

Leberinsuffizienz




Bei Patienten mit Leberinsuffizienz nur mit Vorsicht anwenden, da das Risiko besteht, dass sich
im Zusammenhang mit einer Hyperammonémie neurologische Stérungen entwickeln oder
verschlimmern. Regelmifige klinische Tests und Laboruntersuchungen sind erforderlich, vor
allem eine Kontrolle der Leberfunktionsparameter, der Blut-Glucose-Konzentration, Elektrolyte
und Triglyceride.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht anwenden, insbesondere bei Hyperkalidmie
wegen des Risikos fiir die Entwicklung oder Verschlimmerung einer metabolischen Azidose und
einer Hyperazotidmie infolge einer gestorten extrarenalen Clearance. Der Fliissigkeits-,
Triglycerid- und Elektrolytstatus muss bei diesen Patienten engmaschig iiberwacht werden.

Himatologie
Bei Patienten mit Blutgerinnungsstorungen und Anédmie nur mit Vorsicht anwenden. Das

Blutbild und die Gerinnungsparameter unbedingt sorgfiltig iiberwachen, besonders wenn Lipide
iiber einen ldngeren Zeitraum gegeben werden.

Endokrine Erkrankungen und Stoffwechsel

Mit besonderer Vorsicht anwenden bei Patienten mit:

* Metabolischer Azidose. Bei Laktatazidose wird von der Applikation von Kohlenhydraten
abgeraten. RegelméBige klinische Tests und Laboruntersuchungen sind erforderlich.

¢ Diabetes mellitus. In diesem Fall miissen Glucosekonzentration, Glucosurie und Ketonurie
iiberwacht und, falls erforderlich, die Insulindosis angepasst werden.

¢ Hyperlipiddmie, weil die Emulsion zur Infusion Lipide enthilt. RegelmiBige klinische
Tests und Laboruntersuchungen sind erforderlich.

» Storungen des Aminosdurestoffwechsels.

Hepatobilidre Erkrankungen

Bei Patienten mit parenteraler Erndhrung ist bekannt, dass sich hepatobilidre Storungen,
einschlieBlich Cholestase, Lebersteatose, Fibrose und Zirrhose, welche moglicherweise zu
Leberversagen fiihrt, wie auch Cholecystitis und Cholelithiasis, entwickeln konnen. Es wird
angenommen, dass die Ursache dieser Stérungen von verschiedenen Faktoren abhingt und sich von
Patient zu Patient unterscheidet. Patienten, welche abnormale Laborparameter oder andere Zeichen
von hepatobilidren Stérungen aufweisen, sollten frithzeitig von einem Arzt, welcher Erfahrung mit
Lebererkrankungen hat, untersucht werden, um mogliche kausale und mitwirkende Faktoren, sowie
mogliche therapeutische und prophylaktische Massnahmen zu treffen.

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

Die Konzentration der Triglyceride im Serum darf wihrend der Infusion 3 mmol/l nicht
iberschreiten.

Bei Verdacht auf eine Fettstoffwechselstorung wird empfohlen, die tigliche Triglycerid-
Konzentration im Serum nach einem Zeitraum von 5 bis 6 Stunden ohneLipidzufuhr zu
bestimmen. Bei Erwachsenen muss die Lipid- Clearance im Serum in weniger als 6 Stunden
nach Beendigung der Infusion einer Lipidemulsion abgeschlossen sein. Die nichste Infusion erst
beginnen, wenn sich die Triglycerid-Konzentration im Serum normalisiert hat. Parenterale

Bei vergleichbaren Préaparaten wurde iiber ein ,, Fat-Overload-Syndrome *
(Fettiiberladungssyndrom) berichtet. Eine verminderte oder begrenzte Fahigkeit zur
Metabolisierung der in OLEUNOR NO9E enthaltenen Lipide kann zu einem ,, Far-Overload-
Syndrome “ fiihren. Dieses Krankheitsbild ist iiblicherweise die Folge einer Uberdosierung, kann
jedoch auch bei vorschriftsmifBiger Infusion auftreten (sieche Abschnitt 4.8).

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



NICHT IN EINE PERIPHERE VENE APPLIZIEREN!

Obwohl das Priparat einen natiirlichen Gehalt an Spurenelementen und Vitaminen hat, reichen
die Konzentrationen nicht aus, um den Bedarf zu decken. Daher sollten Spurenelemente und
Vitamine in ausreichender Menge zugesetzt werden, um den individuellen Bedarf des Patienten
zu decken und das Entstehen von Mangelerscheinungen zu verhinderm. Dabei bitte die
Anweisungen zum Hinzufiigen von Zusétzen zu diesem Produkt beachten.

Bei der Anwendung von OLEUNOR NOE bei Patienten mit erhohter Osmolaritit,
Nebenniereninsuffizienz, Herzinsuffizienz oder Lungendysfunktion ist erhdhte Vorsicht
geboten.

Bei mangelernihrten Patienten kann das Einleiten einer parenteralen Erndhrung zur
Fliissigkeitsverschiebung fiihren, die wiederum Lungenddeme, dekompensierte Herzinsuffizienz
sowie ein Absinken der Serumwerte von Kalium, Phosphor, Magnesium oder wasserloslicher
Vitamine zur Folge haben kann. Solche Veridnderungen konnen innerhalb von 24 bis 48 Stunden
auftreten. Deshalb empfiehlt es sich bei dieser Patientengruppe, die parenterale Erndhrung langsam
und vorsichtig einzuleiten unter engmaschiger Uberwachung und gleichzeitiger Anpassung des
Fliissigkeitshaushalts, der Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine.

Die Menge an individuell hinzugefiigten Elektrolyten wird durch den klinischen Zustand des
Patienten und die hidufige Kontrolle der Serumspiegel bestimmt.

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

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

OLEUNOR NOE darf bei Patienten mit Tendenz zu Elektrolytretention nur mit Vorsicht
angewendet werden. Spezielle klinische Kontrolle ist beim Beginn einer intravensen
Infusion notig. Sollten irgendwelche ungewohnlichen Anzeichen auftreten, ist die Infusion
sofort zu stoppen.

Die intravenodse Infusion von Aminoséuren ist mit einer erhohten Ausscheidung von
Spurenelementen, insbesondere Kupfer und Zink, iiber den Urin verbunden. Dies ist bei der
Dosierung von Spurenelementen zu beachten, insbesondere bei intravenoser
Langzeiterndhrung. Die Mengen an Zink, die mit OLEUNOR NOE verabreicht werden, muss
beachtet werden.

Wechselwirkungen mit Labortests
Die in dieser Emulsion enthaltenen Lipide konnen die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeintriachtigen (sieche Abschnitt 4.5).

Spezielle Vorsichtsmanahmen bei Kindern und Jugendlichen

Bei Verabreichung an Kinder iiber 2 Jahre unbedingt einen Beutel mit einem Beutelvolumen

verwenden, das der Tagesmenge entspricht.

OLEUNOR NOE eignet sich nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren, da:

- die Glucose-Zufuhr zu gering ist, was zu einem niedrigen Verhiltnis von Glucose/Lipiden
fiihrt,

- das Fehlen von Cystein zu einem ungeeigneten Aminosdurenprofil fiihrt,

- die Calciumkonzentration zu niedrig ist,

- die Beutelvolumina nicht dem Bedarf entsprechen.

Die maximale Infusionsrate betrdgt 3,33 mL/kg/Stunde bei 2- bis 11-Jdhrigen und 2,1 mL/kg/Stunde
bei 12- bis 18-Jahrigen .

Vitamine und Spurenelemente miissen immer zugefiihrt werden. Es miissen padiatrische
Formulierungen verwendet werden.



Altere Patienten

Im Allgemeinen sollte die Festlegung der Dosis bei élteren Patienten mit Vorsicht erfolgen
und die groBere Haufigkeit verminderter Leber-, Nieren- und Herzfunktion sowie
Begleiterkrankungen oder anderer medikamentdsen Therapien beriicksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

OLEUNOR NOE darf aufgrund des Risikos einer Pseudoagglutination nicht gleichzeitig mit Blut
durch dasselbe Infusionsset verabreicht werden.

Die in dieser Emulsion enthaltenen Lipide konnen die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeintriachtigen (z.

B. Bestimmung von Bilirubin, Lactat-Dehydrogenase, Sauerstoffsittigung, Himoglobin-
Konzentration), wenn die Blutproben vor Eliminierung der Lipide entnommen werden (die
Lipid-Clearance ist im Allgemeinen nach einer Fettkarenz iiber 5 bis 6 Stunden
abgeschlossen).

Es besteht das Risiko einer Prizipitat-Bildung von Ceftriaxon-Calciumsalzen, wenn Ceftriaxon in
demselben intravendsen Infusionsbesteck mit calciumhaltigen Losungen gemischt wird.
Ceftriaxon darf nicht mit calciumhaltigen intravendsen Losungen, wie OLEUNOR N9E, gemischt
oder gleichzeitig mit diesen iiber dasselbe Infusionsbesteck (z. B. iiber eine Y-Verbindung)
verabreicht werden. Dennoch kénnen Ceftriaxon und kalziumhaltige Losungen nacheinander, eins
nach dem anderen, verabreicht werden, wenn verschiedene Infusionsleitungen oder -stellen
verwendet werden oder wenn die Infusionsleitungen ausgetauscht werden oder zwischen den
Infusionen mit einer geeigneten Fliissigkeit griindlich gespiilt werden (siehe Abschnitte 4.4 und
6.2).

OLEUNOR NOE enthilt Vitamin K, das natiirlicherweise in Lipidemulsionen vorkommt. Es wird
nicht erwartet, dass die Menge an Vitamin-K in den empfohlenen Dosen von OLEUNOR N9E
einen Einfluss auf die Wirkungen von Cumarin- Derivaten hat.

Wegen des Kaliumgehalts von OLEUNOR NOE ist besondere Vorsicht bei Patienten geboten,
die mit kaliumsparenden Diuretika (z. B. Amilorid, Spironolacton, Triamteren), ACE-Hemmern,
Angiotensin-II- Rezeptor-Antagonisten oder den Immunsuppressiva Tacrolimus oder
Cyclosporin behandelt werden, da das Risiko einer Hyperkaliimie besteht.

Einige Arzneimittel, wie Insulin, konnen mit dem korpereigenen Lipasesystem interferieren.
Diese Art der Wechselwirkung scheint jedoch von geringer klinischer Bedeutung zu sein.
Heparin bewirkt, in klinischen Dosen gegeben, eine voriibergehende Freisetzung der
Lipoproteinlipase in den Kreislauf. Dieses kann anfinglich zu einem Anstieg der Plasmalipolyse
fiihren, gefolgt von einem voriibergehe.

Arzneimittel, die das Risiko einer Hyponatriimie erhéhen

Arzneimittel, die den Natriumgehalt im Serum senken konnen, erhthen das Risiko einer
erworbenen Hyponatridmie nach einer Behandlung mit intravendsen Fliissigkeiten, die in Bezug
auf das Fliissigkeitsvolumen und den Natriumgehalt nicht angemessen auf die Bediirfnisse des
Patienten abgestimmt sind (siehe Abschnitt 4.2, 4.4, 4.6 und 4.8). Beispiele sind Diuretika,
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs), Neuroleptika, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer, Opioide, Antiepileptika, Oxytocin und Chemotherapie.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bischer liegen keine klinischen Daten fiir die mit der Anwendung von OLEUNOR NYE bei
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Schwangeren vor.

Es wurden keine Reproduktionsstudien bei Tieren mit OLEUNOR N9YE durchgefiihrt Falls
erforderlich, kann die Verabreichung von OLEUNOR N9E wihrend der Schwangerschaft

unter Beriicksichtigung von Anwendung und Indikationen in Erwigung gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.3). OLEUNOR NOE sollte Schwangeren nur nach sorgfiltiger Abwigung
verabreicht werden. Wenn OLEUNOR N9E wihrend der Wehen, insbesondere in Kombination
mit Oxytocin, verabreicht wird, kann das Risiko einer Hyponatridmie erhoht werden (siehe
Abschnitt 4.4, 4.5 und 4.8).

Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Informationen dariiber vor, ob Bestanteile/Metabolite von
OLEUNOR NOE in die Muttermilch iibergehen. Wéhrend der Stillzeit kann eine parenterale
Erndhrung notwendig werden. OLEUNOR NOYE sollte stillenden Frauen nur nach sorgfiltiger
Abwiégung verabreicht werden.

Fertilitit
Es sind keine ausreichenden Daten vorhanden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkung auf Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt.

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

Nicht zutreffend. 4.8 Nebenwirkungen

Bei nicht bestimmungsgemidBer Anwendung konnen Nebenwirkungen auftreten (zum Beispiel:
Uberdosierung oder zu hohe Infusionsrate) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9).

Treten zu Beginn der Infusion anormale Zeichen oder Symptome einer allergischen Reaktion
(wie Schwitzen, Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Hautausschlidge oder Atemnot) auf, ist die
Infusion sofort abzubrechen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden fiir vergleichbare parenterale Erndhrungsemulsionen zur
Infusion in einer randomisierten, aktiv kontrollierten Doppelblind-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit berichtet. 28 Patienten mit unterschiedlichem medizinischem Zustand (z. B.
postoperative Nahrungskarenz, schwere Mangelernédhrung, enterale Nahrungsaufnahme
unzureichend oder untersagt) wurden eingeschlossen und behandelt; die Patienten in der Gruppe
die das Arzneimittel erhielten, haben Dosen von bis zu 40 mL/kg/Tag iiber einen Zeitraum von 5
Tagen erhalten.

Die zusammengefassten Daten aus klinischen Studien und den Erfahrungen nach Markteinfiithrung

weisen auf die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs) im Zusammenhang mit
Parenterale Emulsion N9E hin.
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Systemorganklasse Bevorzugter Begriff gem:if Hiufigkeit?
MedDRA

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktion Nicht bekannt®
en mit Schwitzen, Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerz,
Hautausschlag
(erythematdser, papuldser,
pustuldser, makulérer,
generalisierter Ausschlag),
Juckreiz, Hitzewallungen,

Atembeschwerden

Herzerkrankungen Tachykardie Hiufig*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Appetit vermindert Héufig*

Hypertriglyceriddmie Hiufig*
Nosokomiale Nicht bekannt®
Hyponatridmie**

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen Héufig*
Diarrhoe Héufig*
Ubelkeit Hiufig®
Erbrechen Nicht bekannt”

Gefilerkrankungen Hypertonie Hiufig*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am  Paravasat-Bildung was zu ~ Nicht bekannt®
Verabreichungsort folgenden Beschwerden an

der Infusionsstelle fithren

kann: Schmerzen, Reizung ,

Schwellung/Oedem,

Erythem/Wiérme,

Hautnekrose, Blasen/

Blischen, Entziindung,

Induration, Hautspannen

Erkrankungen des Nervensystems Hyponatridmische Nicht bekannt
Enzephalopathie

4 Die Hiufigkeit wird folgendermaBen definiert: sehr hiufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); oder nicht bekannt
gHéiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Nebenwirkungen basieren auf Anwendungsbeobachtungen nach der Markteinfithrung einer
parenteralen Erndhrungsemulsion zur Infusion mit identischer Zusammensetzung. .
** Nosokomiale Hyponatridmie kann irreversible Hirnschiaden und Tod verursachen, auf Grund der
Entwicklung von akuter hyponatridmischer Enzephalopathie (sieche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Folgende Nebenwirkungen wurden in anderen Quellen in Bezug auf dhnliche Produkte fiir
die parenterale Erndhrung 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

- Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen: mit parenteraler

Erndhrung assoziierte Lebererkrankungen (siehe Abschnitt 4.4, Abschnitt Hepatobiliére

Erkrankungen)

- Untersuchungen: Alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Transaminasen erhoht,
Bilirubinwerte im Blut erhoht, Leberenzyme erhht

- Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Azotidmie

- GefidBerkrankungen: LungengefifBprizipitate (Lungengefafembolien und Atemnot) (siehe
Abschnitt 4.4)

Fettiiberladungssyndrom (sehr selten)

Bei vergleichbaren Priparaten wurde iiber ein so genanntes ,,Fat-Overload-Syndrom
(Fettiiberladungssyndrom) berichtet. Dieses kann durch eine unsachgemif3e Anwendung (z. B.
Uberdosierung und/oder eine hohere Infusionsrate als empfohlen, siehe Abschnitt 4.9)
hervorgerufen werden. Die Anzeichen und Symptome dieses Syndroms konnen jedoch auch bei
sachgemiBer Anwendung zu Beginn einer Infusion auftreten. Eine verminderte oder
eingeschrinkte Fahigkeit, die in OLEUNOR N9E 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, Koagulationsstorungen,
Hyperlipiddamie, Fettinfiltration der Leber (Hepatomegalie), Verschlechterung der
Leberfunktion und Manifestationen im zentralen Nervensystem

(z. B. Koma). Alle diese 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 grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei nicht bestimmungsgem:iBer 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 des
Arzneimittels kann zu Ubelkeit, Erbrechen, Schiittelfrost, Kopfschmerz, Hitzewallung,
Hyperhidrosis und Storungen des Elektrolythaushalts fithren. In diesen Féllen ist die
Infusion sofort abzubrechen.

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

Die verminderte oder eingeschriankte Fahigkeit Lipide zu metabolisieren kann zu einem ,,Fat-
Overload- Syndrom* fithren. Die Symptome dieses Krankheitsbildes sind nach Abbruch der
Lipidinfusion in der Regel reversibel (siehe auch Abschnitt 4.8).

In schweren Einzelfillen kann eine Himodialyse, Hamofiltration oder Himodiafiltration
erforderlich sein.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Erndhrung - Kombinationen
ATC-Code: BO5S BA10

Der Gehalt von OLEUNOR NO9E an Stickstoff (L-Aminosduren) und Energie (Glucose und
Triglyceride) dient der Aufrechterhaltung eines angemessenen Stickstoff-/Energiehaushaltes.

Diese Formulierung enthélt auch Elektrolyte.

Die Lipidemulsion in OLEUNOR NOE ist eine Mischung aus raffiniertem Olivendl und
raffiniertem Sojadl (Verhiltnis 80/20). Die ungefidhre Verteilung der Fettsduren ist wie folgt:
- 15 % gesittigte Fettsduren (GFS)

- 65 % einfach ungesittigte Fettsduren (EUES)

- 20 % mehrfach ungesittigte essenzielle Fettsduren (MUFS)

Das Verhiltnis Phospholipide/Triglyceride betrédgt 0,06.

Olivenol enthilt groBere Mengen Alpha-Tocopherol, das zusammen mit einer méfigen
Aufnahme von mehrfach ungesittigten Fettsduren dazu beitrdgt, den Vitamin-E-Status zu
verbessern und die Lipid- Peroxidation reduziert.

Die Aminosdurelosung enthilt 17 L-Aminosduren (einschlieBlich 8 essenzieller
Aminosduren), die fiir die Proteinsynthese notwendig sind.

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

Das Aminoséuren-Profil ist wie folgt:

- Essenzielle Aminosduren/Gesamt-Aminosiduren: 44,8 %

- Essenzielle Aminosduren (g)/Gesamt-Stickstoff (g): 2,8 %

- Verzweigtkettige Aminosduren/Gesamt-Aminosiuren: 18,3 %



Die Kohlenhydrat-Quelle ist Glucose.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Inhaltsstoffe von OLEUNOR N9E (Aminosduren, Elektrolyte, Glucose und Lipide)
werden auf die gleiche Weise verteilt, metabolisiert und ausgeschieden als wiren sie einzeln
verabreicht worden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

OLEUNOR NO9E wurde nicht in priklinischen Studien gepriift.

Die Bestandteile/Metaboliten von OLEUNOR NOE sind Substanzen welche auf natiirliche Weise
im Organismus vorkommen. Es sind keine nicht-klinischen Daten, die fiir die klinische Sicherheit
als relevant erachten werden, abgesehen von den Daten, die in anderen Abschnitten der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthalten sind, vorhanden.

In priklinischen Studien zur Toxizitdt zu vergleichbaren Zusammensetzungen von
Substanzen wie in der enthaltenen Lipidemulsion, zeigten sich die typischen
Veridnderungen, die bei hoher Aufnahme von Lipidemulsion auftreten: Fettleber,
Thrombozytopenie und Erhohung der Cholesterin-Konzentration.

Priklinische Studien zu in vergleichbaren Losungen zur parenteralen Erndhrung enthaltenen
Aminoséduren- und Glucoselosungen 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:
Eilecithin, Glycerol, Natriumoleat B, Natriumhydroxid-Losung (4 %) (zur pH-
Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

Kammer mit Aminosdurenlgsung mit Elektrolyten:
Essigsdure 99 % (zur pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

Kammer mit Glucosel6sung mit Calcium:
Salzsédure 36 % (zur pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen



Andere Arzneimittel oder Substanzen erst dann einer der Beutelkammern oder der gebrauchsfertig
gemischten Emulsion zusetzen, wenn die Kompatibilitit und die Stabilitéit der resultierenden
Gesamtlosung (vor allem die Stabilitidt der Lipidemulsion) gepriift wurde.

Aziditit (niedriger pH-Wert) oder ein ungeeigneter Gehalt an zweiwertigen Kationen (Ca** und
Mg?*) stellen beispielsweise Faktoren dar, die zu einer Destabilisierung der Lipidemulsion fiihren
und so eine Inkompatibilitit hervorrufen konnen.

Wie bei allen Zusitzen 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.

OLEUNOR NOE enthilt Calcium-Ionen, die ein zusétzliches Risiko fiir die Prizipitat-Bildung bei
mit Citrat antikoaguliertem/konserviertem Blut-oder Blutbestandteilen darstellen.

Ceftriaxon darf nicht gemischt mit calciumhaltigen Infusionslosungen wie OLEUNOR NO9E oder
gleichzeitig iiber dasselbe Infusionsbesteck (z. B. iiber eine Y-Verbindung) verabreicht werden, da
das Risiko der Prizipitat-Bildung von Ceftriaxon-Calcium-Salzen besteht (sieche Abschnitte 4.4 und
4.5).

Auf Grund des Risikos einer Prizipitat-Bildung sollte OLEUNOR N9E nicht mit Ampicillin oder
Fosphenytoin iiber dasselbe Infusionsbesteck verabreicht oder mit diesen Arzneimitteln gemischt
werden.

Ceftriaxon und Calciumhaltige Losungen konnen sequenziell, nacheinander, verabreicht werden
wenn verschiedene Infusionsbestecke oder Applikationsorte verwendet werden, oder wenn das
Infusionsbesteck ausgetauscht oder zwischen den Infusionen griindlich mit einer kompatiblen
Fliissigkeit gespiilt wurde.

Unbedingt die Kompatibilitdt von Losungen priifen, die gleichzeitig iiber 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

Das Produkt nach dem Offnen der Siegel-Nihte zwischen den 3 Kammern mischen und moglichst
sofort verwenden. Es wurde nachgewiesen, dass die gebrauchsfertige Emulsion aber iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen (bei 2 °C bis 8 °C), gefolgt von 48 Stunden bei Raumtemperatur (bis 25 °C)
stabil ist.

Aus mikrobiologischen Griinden ist die gemischte gebrauchsfertige Losung grundsitzlich sofort zu
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verwenden. Bei nicht sofortiger Verwendung leigen die Lagerzeiten und bedingungen nach dem
Mischen und vor dem Gebrauch in der alleinigen Verantwortung des Anwenders und wiirden in der
Regel nicht ldnger als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die Zugabe von
Zusatzstoffen erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

Nach Hinzufiigen von Arzneimittelzusidtzen (Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine, siehe

Abschnitt 6.6)

Die Stabilitit fiir einzelne Mischlosungen konnte iiber 7 Tage (bei 2 °C bis 8 °C), gefolgt von 48
Stunden bei Raumtemperatur (bis 25 °C) nachgewiesen werden.

Mischlosungen aus mikrobiologischen Griinden grundsitzlich sofort verwenden. Bei nicht
sofortiger Verwendung liegen die Lagerzeiten und bedingungen nach dem Mischen und vor
dem Gebrauch in der alleinigen Verantwortung des Anwenders und wiirden in der Regel nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die Zugabe von Zusatzstoffen
erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Im Umbeutel aufbewahren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Der 3-Kammerbeutel ist ein mehrschichtiger Polypropylen-Weichbeutel mit 16sbaren Siegel-
Nihten, geeignet fiir parenterale Erndhrungslosungen, zum Mischen der drei Losungen vor
der Verabreichung durch das Brechen der Siegel.

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

Die Aminosidurekammer besitzt einen Infusionsanschluss, in den der Anstechdorn eines
Infusionssets eingefiihrt werden kann.

Um den Kontakt mit Sauerstoff zu vermeiden, wird der Beutel in einer geeigneten Umverpackung
unter Vakuum mit einem Sauerstoffabsorber-Beutel verpackt, der zwischen der Umverpackung und
dem Beutel liegt, um die vollstindige Abwesenheit von Sauerstoff zu gewihrleisten.

Packungsgrofien N9E:

1.000 mL Beutel: 1 Karton mit 6 Beuteln
1.500 mL Beutel: 1 Karton mit 4 Beuteln
2.000 mL Beutel: 1 Karton mit 4 Beuteln




Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zum Offnen

- Die Schutz-Umverpackung entfernen.

- Den Beutel mit Sauerstoff-Absorber entsorgen.

- Die Unversehrtheit des Beutels und der nicht dauerhaften Siegel {iberpriifen.

- Nur verwenden, wenn der Beutel unbeschidigt ist, die nicht dauerhaften Siegel-Néhte
intakt sind (also der Inhalt der 3 Beutelkammern noch nicht vermischt ist), die
Aminoséduren- und die Glucoselosung klar, farblos bis hellgelb und praktisch frei von
sichtbaren Partikeln sind, und die Lipidemulsion homogen und milchig ist und keine
Phasentrennung zeigt

Mischen der Losungen und der Emulsion

- Sicherstellen, dass das Produkt Raumtemperatur hat, wenn nicht dauerhaften Siegel gebrochen
werden.

- Den Beutel von der Beuteloberseite her (Ende mit dem Aufthinger) mit den Hianden
zusammenrollen. Die nicht dauerhaften Siegelverschwinden von der Einlass-Seite. Den Beutel
weiter aufrollen, bis die Siegel etwa bis zur Hilfte gedffnet sind.

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

- Nach dem Mischen sieht die Emulsion homogen und milchig aus und zeigt keine
Phasentrennung.

Zusdtze

Das Fassungsvermogen des Beutels erlaubt den Zusatz von Vitaminen, Elektrolyten und
Spurenelementen.

Eventuelle Zusitze (einschlieflich Vitamine) zur gebrauchsfertigen Mischung (nach dem
Offnen der nicht dauerhaften Siegel und dem Mischen des Inhalts der 3 Kammern) hinzufiigen.

Vitamine kénnen der Kammer mit Glucoseldsung auch vor dem Mischen der Losung (also vor
dem Offnen der nicht dauerhaften Siegel und dem Mischen der 3 Kammerinhalte) zugesetzt
werden.



Beim Hinzufiigen von Zusétzen zu elektrolythaltigen Losungen die bereits im Beutel
enthaltene Menge an Elektrolyten beriicksichtigen.

Zusitze miissen unter aseptischen Bedingungen von qualifiziertem Personal hinzugefiigt werden.

Elektrolyte konnen entsprechend der nachfolgenden Tabelle zu OLEUNOR NOE hinzugefiigt
werden:

Pro 1.000 mL
Enthaltene Menge Maximal zusetzbare Maximale
Menge Gesamtmenge

Natrium 35 mmol 115 mmol 150 mmol
Kalium 30 mmol 120 mmol 150 mmol
Magnesium 4,0 mmol 1,6 mmol 5,6 mmol
Calcium 3,5 mmol 1,5 (0,0%) mmol 5,0 (3,5%) mmol
Anorganisches 0 mmol 3,0 mmol 3,0 mmol
Phosphat
Organisches Phosphat 15 mmol® 10 mmol 25 mmol®

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

Spurenelemente und Vitamine:

Hinzufiigen von Zusitzen:

- Aseptische Bedingungen miissen sichergestellt werden.

- 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 miissen sichergestellt werden.

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

Anwendung
Nur zum einmaligen Gebrauch.
— Das Arzneimittel erst verabreichen, wenn die nicht dauerhaften Siegel zwischen den

3 Kammern geoffnet sind und der Inhalt der 3 Kammern gemischt wurde.
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Sicherstellen, dass die gebrauchsfertige Emulsion zur Infusion keine Anzeichen von
Phasentrennung aufweist.

— Nach dem Offnen des Beutels dessen Inhalt unverziiglich verwenden. Angebrochene
Beutel unter keinen Umstinden fiir eine spitere Infusion aufbewahren. Angebrochene
Beutel nicht wieder anschliefen.

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

— Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial und sonstiges Material ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Noridem Enterprises Limited
Evagorou & Makariou

Mitsi Building 3, Suite 115
1065 Nikosia

Zypern

Mitvertrieb:

DEMO Pharmaceuticals GmbH
Airport Business Center

Am Soldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

Deutschland
Tel: 0811-555445-0

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2200720.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

18/02/2019

10. STAND DER INFORMATION

01/06/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG



Verschreibungspflichtig
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