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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ziremilon
200 mg/ml infizna emulzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ziremilon obsahuje:
Obsah v 1 000 ml

Rafinovany séjovy olej 60 g
Triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom 60 g
Rafinovany olivovy olej 50g
Rybi olej, bohaty na omega-3 kyseliny 30g
Energia: 2 000 kcal

Pomocna latka so znamym ucinkom:
1 000 ml Ziremilonu obsahuje 2,2 mmol (alebo 50,2 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizna emulzia
Biela homogénna emulzia.

Hodnota pH: 6,5 —9,0

Osmolalita: 360 — 480 mOsm/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zdroj energie, esencialnych mastnych kyselin a omega-3 mastnych kyselin pre pacientov ako sucast’
rezimu parenteralnej vyzivy, ked’ peroralny prijem alebo enteralna vyziva nie je mozna, je
nedostato¢na alebo kontraindikovana.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davku a rychlost’ infuzie uréuje schopnost’ pacienta eliminovat tuk podany infaziou, pozri Cast’ 4.4.

Dospeli
Standardna davka je 1,0 — 2,0 g tuku/kg telesnej hmotnosti (t.h.)/defi, ¢o zodpoveda

5 — 10 ml/kg t.h./den.

Odporacana rychlost infuzie je 0,125 g tuku/kg t.h./hodina, ¢o zodpoveda 0,63 ml
Ziremilonu/kg t.h./hodina a nesmie prekrocit’ 0,15 g tuku/kg t.h./hodina, ¢o zodpoveda 0,75 ml
Ziremilonu/kg t.h./hodina.

Pediatricka populacia
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Novorodenci a dojcatd

Pociato¢na davka ma byt 0,5 — 1,0 g tuku/kg t.h./den, po nej nasleduje zvySovanie 0 0,5—-1,0 g
tuku/kg t.h./den az do 3,0 g tuku/kg t.h./den.

Odporuca sa neprekracovat’ dennu davku 3 g tuku/kg t.h./den, ¢o zodpoveda 15 ml
Ziremilonu/kg t.h./dei.

Rychlost’ infizie nem4 presiahnut’ 0,125 g tuku/kg t.h./hodina.
U nedonosenych novorodencov a novorodencov s nizkou pérodnou hmotnost'ou sa ma Ziremilon
podavat infaziou nepretrzite pocas priblizne 24 hodin.

Deti
Odporuca sa neprekracovat’ dennu davku 3 g tuku/kg t.h./deni, ¢o zodpoveda 15 ml
Ziremilonu/kg t.h./dei.

Denné davka sa ma zvySovat’ postupne v priebehu prvého tyzdna podavania. Rychlost’ infuzie nema
presiahnut’ 0,15 g tuku/kg t.h./hodina.

Spdsob podavania

Intravendzna infuzia do periférnej alebo centralne;j zily.

Ak sa roztok (vo vakoch a supravach na podavanie) pouziva u novorodencov a deti mladsich ako
2 roky, ma byt chraneny pred svetlom az do ukoncenia podavania (pozri Casti 4.4, 6.3 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na rybie, vajecné, sdjové alebo podzemnicové (arasidové) bielkoviny, na
ktorékol'vek lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Zavazna hyperlipidémia.

- Zavazna insuficiencia pecene.

- Zavazné poruchy zrazanlivosti krvi.

- Zavazna insuficiencia obli¢iek bez moznosti dialyzy alebo hemofiltracie.

- Akttny Sok.

- Vseobecné kontraindikacie infiznej lieCby: akutny plicny edém, hyperhydratacia,
dekompenzovana insuficiencia srdca.

- Nestabilizované klinické stavy (napr. zavazné pourazové stavy, nekompenzovany diabetes
mellitus, aktitny infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, embolia, metabolicka acidoza,
zavazna sepsa a hypotonicka dehydratacia).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Schopnost’ eliminovat’ tuk je individualna, preto sa musi monitorovat’ podl'a beznych klinickych
postupov. Vo vSeobecnosti sa tdto schopnost’ stanovuje kontrolou hladin triacylglycerolov. Osobitna
opatrnost’ je potrebna u pacientov s vyraznym rizikom hyperlipidémie (napr. u pacientov s vysokym
davkovanim lipidov, so zavaznou sepsou a u dojéiat s extrémne nizkou pdérodnou hmotnostou).
Koncentracia triacylglycerolov v sére zvy€ajne nesmie pocas podéavania infiizie prekrocit’ 3 mmol/l.
Ak sérove alebo plazmatické koncentracie triacylglycerolov presiahnu pocas infizie alebo po nej

3 mmol/l, ma sa zvazit’ zniZzenie davkovania alebo ukoncenie podavania tukovej emulzie.

Predévkovanie mdze vyvolat’ syndrom pretazenia tukmi, pozri Cast’ 4.8.

Tento liek obsahuje s6jovy olej, rybi olej a vaje¢né fosfolipidy, ktoré mézu zriedkavo vyvolat
alergické reakcie. Skrizena alergicka reakcia sa pozorovala medzi s6jou a arasidmi.

Tukové emulzie sa maji podavat’ opatrne pri poruche metabolizmu lipidov, ktora sa moze vyskytnat’ u
pacientov so zlyhavanim obli¢iek, diabetom mellitus, pankreatitidou, poruchou funkcie pecene,
hypotyredzou a sepsou.

Klinické udaje u pacientov s diabetom mellitus alebo zlyhavanim oblic¢iek st obmedzené.
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Podavanie samotnych mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom moze vyvolat’ metabolicku
acidozu. Toto riziko je vo velkej miere eliminované sibeznym podavanim inflzie mastnych kyselin s
dlhym ret’azcom, ktoré sa nachadzaju v Ziremilone. Stibezné podanie cukrov este viac zniZuje toto
riziko. Preto sa odporuca simultanne podavat’ infuziu roztokov cukrov alebo roztokov aminokyselin,
ktoré obsahujt cukry. Je potrebné pravidelne kontrolovat’ laboratdrne vySetrenia, ktoré sa vSeobecne
pouzivaju na sledovanie intravendznej vyzivy. Patria medzi ne merania glykémie, hepatalne testy,
testy acidobazického metabolizmu, bilancie tekutin, kompletny krvny obraz a elektrolyty.

Akykol'vek prejav alebo priznak anafylaktickej reakcie (ako horucka, triaska, vyrazka alebo dyspnoe)
ma viest’ k okamzitému preruseniu podavania infuzie.

Tukové emulzie sa maju podavat’ opatrne novorodencom a nedonosenym novorodencom s
hyperbilirubinémiou a pulmonalnou hypertenziou. U novorodencov, predovsetkym u nedonosenych
novorodencov na dlhodobej parenteralnej vyzive, sa maju sledovat’ pocty krvnych dosticiek, hepatalne
testy a sérové triacylglyceroly.

Vystavenie roztokov na intravendznu parenteralnu vyzivu svetlu, najma po pridani vitaminov, moze
mat’ neziaduce Uc¢inky na klinicky vysledok u novorodencov v désledku tvorby peroxidov a d’alsich
produktov rozkladu. Ak sa pouziva u novorodencov a deti mladSich ako 2 roky, roztoky lipidov maji
byt’ chranené pred okolitym svetlom az do ukoncenia podavania (pozri Casti 4.2, 6.3 a 6.6).

Vysoké hladiny lipidov v plazme mézu interferovat’ s niektorymi laboratérnymi vySetreniami krvi,
napr. pri hemoglobine.

100 ml, 250 ml vaky:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vaku, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

500 ml vak:
Tento liek obsahuje 25,1 mg sodika vo vaku, ¢o zodpoveda 1,3 % WHO odporucaného maximalneho

denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Vo vSeobecnosti sa treba vyhybat’ pridavaniu inych liekov alebo lie¢iv k tukovym emulziam, pokial’
nie je znama ich kompatibilita (pozri Casti 6.2 a 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie
Heparin podavany v klinickych davkach vyvolava prechodné zvysenie uvolfiovania lipoproteinovej
lipazy do obehu. Méze to spociatku vyvolat’ zvysenie plazmatickej lipolyzy s nasledujicim

prechodnym znizenym klirensu triacylglycerolov.

Séjovy olej prirodzene obsahuje vitamin K. Jeho obsah v Ziremilone je vSak taky nizky, Ze sa
neocakava signifikantny vplyv na proces zrazania krvi u pacientov lieCenych kumarinovymi derivatmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti tukovych emulzii u gravidnych alebo doj¢iacich Zien. Nie su
k dispozicii ziadne §tadie reprodukénej toxicity u zvierat. Pocas gravidity a dojcenia méze byt
potrebna parenterdlna vyziva. Tukové emulzie sa mézu podavat’ gravidnym a dojciacim Zenam len po
starostlivom zvazeni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky pozorované pocas podavania tukovych emulzii:

pokozky, bolest’
hlavy), pocit
chladu alebo
tepla, bledost’,
cyanoéza, bolest’
krku, chrbta,
kosti, hrudnika a
bedier

Casté Menej casté Zriedkaveé Velmi zriedkavé
(= 1/100 az (= 1/1 000 az (= 1/10 000 az (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Poruchy ciev hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy dychacej dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy nechutenstvo,
gastrointestindlneho nauzea, vracanie
traktu
Poruchy priapizmus
reprodukcného
systéemu a prsnikov
Celkové poruchy mierne zvySenie | triaska reakcie
a reakcie v mieste telesnej teploty z precitlivenosti
podania (napr.
anafylaktické
alebo
anafylaktoidné
reakcie, kozna
vyrazka,
zihl'avka,
sCervenenie

Ak sa tieto neziaduce U€inky vyskytnu alebo, ak hladina triacylglycerolov presiahne pocas podavania
infuzie 3 mmol/l, ma sa podavanie Ziremilonu ukoncit’ alebo ak je to potrebné, ma sa v podavani
pokracovat’ s redukovanou davkou.

Ziremilon ma byt vzdy stcastou kompletnej parenteralnej vyzivy, vratane aminokyselin a glukozy.
Nauzea, vracanie a hyperglykémia st symptomy, ktoré sivisia so stavmi, na ktor¢ je parenteralna vyziva
indikovana a niekedy sa mo6zu vyskytnut aj pri parenteralnej vyzive.

Odporuca sa sledovat’ hladiny triacylglycerolov a glukdzy v krvi, aby sa predislo ich zvy$eniu, o moze
byt skodlivé.

Syndrém pret'azenia tukmi

Narusena schopnost’ eliminovat’ triacylglyceroly méze viest’ k vzniku ,,syndromu pretazenia tukmi®,
ktory moze byt’ spdsobeny predavkovanim. Mozné prejavy metabolického pretazenia musia byt
sledované. Pri¢ina moze byt’ geneticka (individualne rozdielny metabolizmus) alebo metabolizmus
tukov méze byt ovplyvneny prebiehajticim alebo predchadzajucim ochorenim. Tento syndrém sa tiez
moze objavit pri zdvaznej hypertriacylglycerolémii, dokonca aj pri odporucanej rychlosti infuzie a v
suvislosti s ndhlym zhorSenim klinického stavu pacienta, napr. pri zhorSeni funkcie oblic¢iek alebo
infekcii. Syndrém pretazenia tukmi je charakterizovany hyperlipémiou, hora¢kou, tukovou
infiltraciou, hepatomegaliou s ikterom alebo bez neho, splenomegaliou, anémiou, leukopéniou,
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trombocytopéniou, poruchou koagulacie, hemolyzou a retikulocytézou, patologickymi funkénymi
pecenovymi testami a kdmou. Symptémy su zvyc€ajne reverzibilné, ak sa podavanie tukovej emulzie
prerusi.

Ak sa vyskytni prejavy syndromu pret’azenia tukmi, infuzia Ziremilonu sa ma prerusit’.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie, ktoré vedie k syndromu pretazenia tukmi, sa méze vyskytnut’ v dosledku prilis
vysokej rychlosti infizie alebo chronicky, pri odporacanych rychlostiach infazie v suvislosti so
zmenou klinického stavu pacienta, napr. pri poruche funkcie obliciek alebo infekcii. Predavkovanie
moze viest’ k neziaducim tcinkom (pozri ¢ast’ 4.8). V tychto pripadoch sa ma infuzia lipidov ukon¢it’
alebo, ak je to potrebné, ma sa v podavani pokracovat’ s redukovanou davkou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nahrady krvi a perfuzne roztoky, roztoky na parenteralnu vyzivu,
ATC kod: BOSBA02

Tukova emulzia ma vel'kost’ Castic a biologické vlastnosti podobné endogénnym chylomikrénom.
Zlozky Ziremilonu; s6jovy olej, triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, olivovy olej a rybi olej
majui okrem obsahu energie aj vlastné farmakodynamické vlastnosti.

Soéjovy olej ma vysoky obsah esencialnych mastnych kyselin. NajvécsSie zastipenie ma omega-6
mastnd kyselina, kyselina linolové (priblizne 55 — 60 %). Kyselina alfa-linolénova, omega-3 mastna
kyselina, tvori asi 8 %. Této Cast’ Ziremilonu poskytuje potrebné mnoZzstvo esencidlnych mastnych
kyselin.

Mastné kyseliny so stredne dlhym ret'azcom sa rychlo oxiduju a poskytuju organizmu okamzite
dostupnt energiu.

Olivovy olej poskytuje energiu predovsetkym vo forme mononenasytenych mastnych kyselin, ktoré st
ovela menej nachylné na peroxidaciu nez zodpovedajiice mnozstvo polynenasytenych mastnych
kyselin.

Pre rybi olej je typicky vysoky obsah kyseliny eikozapentaénovej (eicosapentaenoic acid, EPA) a
kyseliny dokozahexaénovej (docosahexaenoic acid, DHA). DHA je ddlezitou Strukturalnou zlozkou
bunkovych membran, kym EPA je prekurzorom eikozanoidov, ako st prostaglandiny, tromboxany a
leukotriény.

Vitamin E chrani nenasytené mastné kyseliny pred lipidovou peroxidaciou.

Uskutoc¢nili sa dve Studie u pacientov na domacej parenteralnej vyzive, ktori potrebovali dlhodobt
nutriéna podporu. Primarnym ciel'om obidvoch $tudii bolo preukazat’ bezpe¢nost'. Preukazanie
ucinnosti bolo sekundarnym ciel'om jednej z tychto studii, ktora sa uskutocnila u pediatrickych
pacientov. Tato Studia bola rozdelena do skupin podl'a veku (1 mesiac — <2 roky a 2 — 11 rokov,

v uvedenom poradi). Obidve §tidie preukazali rovnaky bezpecnostny profil ako u komparatora
(Intralipid 20 %). U¢innost’ v pediatrickej §tadii sa hodnotila podla prirastku hmotnosti, vy3ky, indexu
telesnej hmotnosti, prealbuminu, proteinu viazuceho retinol a podl'a profilu mastnych kyselin. Po

4 tyzdnoch liecby sa medzi skupinami nepozoroval Ziadny rozdiel v sledovanych parametroch okrem
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profilu mastnych kyselin. Profil mastnych kyselin u pacientov, ktorym sa podavala tukova emulzia,
vykazoval zvySenie omega-3 mastnych kyselin v lipoproteinoch plazmy a vo fosfolipidoch ¢ervenych
krviniek a teda zodpoveda zloZeniu infuziou podanej tukovej emulzie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednotlivé triacylglyceroly maji roznu rychlost’ klirensu, ale tukova emulzia ako zmes je eliminovana
rychlejsSie ako triacylglyceroly s dlhym retazcom (long chain triglycerides, LCT) s nizSou hladinou
triacylglycerolov pocas podéavania infuzie. Zo vsetkych zloziek ma najpomalsi klirens olivovy olej
(trochu nizsi ako LTC) a najrychlejsi maju triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom (medium chain
triglycerides, MCT). Rybi olej v zmesi s LCT ma rovnaku rychlost’ klirensu ako samotné LCT.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V predklinickych stadidch zalozenych na §tadiach toxicity po jednorazovej davke a opakovanom
podavani a Stadiach genotoxicity s tukovymi emulziami sa nezistili Ziadne iné u¢inky nez tie, ktoré sa
ocakavaju po vysokych davkach tukov. V studii lokalnej tolerancie na kralikoch, sa zistil mierny a
prechodny zapal po intraarteridlnom, paravendéznom alebo subkutannom podani. Po intramuskuldrnom
podani sa u niektorych zvierat pozoroval stredne zavazny a prechodny zapal a nekrdza tkaniva.

Pri testovani na morcatach (maximalizacny test; maximisation test) vyvolal rybi olej stredne zdvaznu
koznu senzibilizaciu. Testom systémovej antigenicity sa nezistili dokazy o anafylaktickom potenciali
rybieho oleja.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol

vajecné fosfolipidy

all-rac-a-tokoferol

voda na injekcie

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

oleat sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni obalu
Pouzite okamzite.

Ak sa roztok (vo vakoch a stpravach na podavanie) pouziva u novorodencov a deti mladsich ako
2 roky, ma byt chraneny pred svetlom az do ukoncenia podéavania (pozri Casti 4.2, 4.4 a 6.6).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie. Neuchovavajte
v mrazni¢ke. Uchovavajte v ochrannom obale.

Uchovavanie po zmieSani
Z mikrobiologického hl'adiska, ak sa ku Ziremilonu pridavaju aditiva, sa ma vysledna zmes pouzit’
okamzite. Ak sa zmes nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
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pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C, pokial
pridanie aditiv neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal pozostava z vnutorného vaku (primarny obal) s ochrannym obalom. Medzi vnutornym vakom

a ochrannym obalom je vlozeny absorbér kyslika.

- Vnutorny vak je vyrobeny z viacvrstvového polymérového filmu.

- Film vnttorného vaku pozostava z polypropylénového polyméru. Infazne porty a porty pre
aditiva st vyrobené z polypropylénu.

- Ochranny obal s bariérou proti kysliku sa sklada z polypropylénu.

- Absorbér kyslika pozostava z praskového zeleza v polymérovom vrecusku.

Ochranny obal a absorbér kyslika sa maji po otvoreni ochranného obalu zlikvidovat.

Velkosti balenia:

1 vak x 100 ml, 10 vakov x 100 ml

1 vak x 250 ml, 10 vakov x 250 ml

1 vak x 500 ml, 12 vakov x 500 ml

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Emulziu pouzite, len ak je homogénna.

Pred podanim emulziu vizualne skontrolujte, ¢i nedoslo k oddeleniu faz. Uistite sa, ze vysledna
infuzna emulzia nevykazuje ziadne znamky oddelenia faz.

Ak sa liek pouziva u novorodencov a deti mladSich ako 2 roky, chrante ho pred svetlom az do
ukoncenia podavania. Vystavenie Ziremilonu okolitému svetlu, najmé po pridani vitaminov, vedie k
tvorbe peroxidov a d’al§ich produktov rozkladu, ¢o je mozné znizit’ ochranou lieku pred svetlom (pozri
Casti4.2,4.4a6.3).

Len na jednorazové pouzitie. Akakol'vek nepouzita emulzia sa ma zlikvidovat'.

Aditiva
Ziremilon je mozné asepticky zmiesat’ s roztokmi aminokyselin, glukozy a elektrolytov.

Kompatibilita roznych aditiv a ¢as uchovavania réznych zmesi budu dostupné na vyziadanie u drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Aditiva sa maju pridavat’ asepticky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Cyprus
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