MULTIMEL N5-800E

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Multimel N5-800 E, emulsja do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Multimel N5-800 E pakowany jest w trdjkomorowe worki.
Dostepne sg 4 wielkosci opakowan zawierajace nastgpujace objetosci ptynéw w poszczegdlnych

komorach:

Komora 1000 ml 1500 mi 2000 ml 2500 ml
Emulsja thuszczowa 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml

Roztwadr aminokwasow 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
Roztwor glukozy 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
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Zawarto$¢ w trojkomorowym worku 1000 ml:

komora z 20% komoraz7 % komora z 25%
emulsjg tluszczowa roztworem roztworem glukozy
Substancje czynne (co odpowiada aminokwasow (co co odpowiada
20g/100 ml) odpowiada 7g/ 25g/100ml)
(200 ml) 100ml)(400 ml) (400 ml)
Olej z oliwek
oczyszczony+ olej sojowy 40,00 g
oczyszczony*
Alanina 5,809
Arginina 3,22 ¢
Glicyna 2,89 ¢
Histydyna 1,34 ¢
Izoleucyna 1,68 ¢
Leucyna 2,05¢g
Lizyna 1,62¢
(w postaci lizyny
chlorowodorku) (2,030)
Metionina 112¢g
Fenyloalanina 157¢g
Prolina 1,90 ¢
Seryna 1,409
Treonina 1,18 g
Tryptofan 0,50 g
Tyrozyna 0,11g
Walina 1,62¢
Sodu octan trojwodny 2,459
Spdg glicerofosforan 2144
pigeciowodny
Potasu chlorek 1,79 ¢
Magqezu chlorek 0,45 g
szesciowodny
Glukoza bezwodna 100,009
(w postaci glukozy
jednowodnej) (110,00 )
Wapnia chlorek
dwuwodny 0,309

* Mieszana oczyszczonego oleju z oliwek (ok. 80%) i oczyszczonego oleju sojowego (ok. 20%)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
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Po zmieszaniu zawartosci trzech komor, gotowa mieszanina zawiera:

Na worek 1 litr 1,5 litra 2 litry 2,5 litra
Azot () 4,6 6,9 9,2 11,6
Aminokwasy (g) 28 42 56 70
Glukoza (g) 100 150 200 250
Thuszcze (g) 40 60 80 100
Wartos¢ energetyczna catkowita (kcal) 915 1370 1825 2280
Warto$¢ energetyczna niebiatkowa (kcal) 800 1200 1600 2000
Wartos¢ energetyczna glukozy (kcal) 400 600 800 1000
Warto$¢ energetyczna thuszczow (kcal) 400 600 800 1000

Stosunek: wartos¢ energetyczna

nicbiatkowa/azot (kcal/g N) 174 174 174 174
Sod (mmol) 32 48 64 80
Potas (mmol) 24 36 48 60
Magnez (mmol) 2.2 3.3 4.4 55
Wapn (mmol) 2 3 4 5

Fosforany (mmol)** 10 15 20 25
Octany (mmol) 49 74 98 122
Chlorki (mmol) 44 66 88 110
pH 6 6 6 6

Osmolarnosé¢ (mOsm/1) 995 995 995 995

** Lacznie z fosforanami zawartymi w emulsji thuszczowe;j
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Po zmieszaniu:
Emulsja do infuzji.

Wyglad przed zmieszaniem:
o Emulsja tluszczowa jest jednorodnym ptynem o mlecznym wygladzie
o Roztwory aminokwasow i glukozy sa przezroczyste, bezbarwne lub lekko zotte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Odzywianie pozajelitowe dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat w przypadkach, gdy odzywianie
doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niedostateczne lub przeciwwskazane

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawkowanie ustala si¢ w zaleznos$ci od wydatku energetycznego, stanu Klinicznego pacjenta, masy ciata
oraz mozliwo$ci metabolizowania sktadnikéw produktu Multimel, jak rowniez od sktadnikow
energetycznych lub biatek, dodatkowo dostarczanych doustnie/dojelitowo; dlatego tez nalezy

odpowiednio dobra¢ wielko$¢ worka.

Multimel N5-800 E podawaé¢ mozna tak dlugo jak wymaga tego kliniczny stan pacjenta.
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Dorosli

Zapotrzebowanie:

Przecigtne zapotrzebowanie na azot wynosi od 0,16 do 0,35 g/kg mc./dobe (ok. 1 do2 g
aminokwasow/kg mc./dobg).

Zapotrzebowanie energetyczne waha si¢ zaleznie od stanu odzywienia pacjenta i poziomu katabolizmu.
Srednio wynosi ono od 25 do 40 kcal/kg mc./dobe.

Maksymalna dawka dobowa:

Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mi/kg mc. (co odpowiada 1,12 g aminokwasow, 4 g glukozy, 1,6
g thuszczow, 1,28 mmoli sodu i 0,96 mmoli potasu na kg mc.), tj. 2800 ml emulsji do infuzji dla pacjenta
wazacego 70 kg.

Dzieci w wieku powyzej 2 lat
Nie przeprowadzano badan w populacji pediatryczne;.

Zapotrzebowanie:

Przecigtne zapotrzebowanie na azot wynosi od 0,35 do 0,45 g/kg mc./dobe (ok. 2 do 3 g
aminokwasow/kg mc./dobg).

Zapotrzebowanie energetyczne waha si¢ zaleznie od wieku, stanu odzywienia pacjenta i poziomu
katabolizmu. Srednio wynosi ono od 60 do 110 kcal/kg mc./dobe.

Dawkowanie:
Dawkowanie ustala si¢ zaleznie od ilo$ci przyjmowanych ptynéw i dziennego zapotrzebowania na azot.
Podaz powinna by¢ skorygowana z uwzglgdnieniem stanu nawodnienia dziecka.

Maksymalna dawka dobowa:
Maksymalna dawka dobowa wynosi 75 ml/kg mc. (co odpowiada 2,1 g aminokwasow, 7,5 g glukozy, 3 ¢
thuszezow, 2,4 mmoli sodu i 1,8 mmoli potasu na kg mc.).

Nie nalezy przekracza¢ dawki 3 g aminokwasow/kg mc./dobg i (lub) 17 g glukozy /kg mc./dobg i (lub) 3
g thuszczow/kg mc./dobg, z wyjatkiem szczegdlnych przypadkow.

Sposoéb i czas podawania

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Zaleca si¢, aby po otwarciu niezwlocznie zuzy¢ zawarto$¢ worka i nie przechowywacé jej do nastepne;j
infuzji.

Wyglad po zmieszaniu: jednorodna mieszanina o mlecznym wygladzie.

Instrukcje dotyczace sposobu przygotowania i uzycia emulsji do infuzji — patrz punk 6.6.

PODAWAC DOZYLNIE WYLACZNIE PRZEZ ZYLE CENTRALNA (z uwagi na wysoka osmolarno$é
produktu Multimel N5-800 E)

Zalecany czas trwania wlewu w przypadku zywienia pozajelitowego wynosi od 12 do 24 godzin.
Szybkos¢ wlewu nalezy dostosowa¢ do wielko$ci podawanej dawki, charakterystyki koncowe;j
mieszaniny, calkowitej objetosci przewidzianej do przetoczenia w ciggu doby i czasu trwania wlewu

(patrz punkt 4.4).

W normalnych warunkach, szybko$¢ wlewu powinna by¢ stopniowo zwigkszana w trakcie pierwszej
godziny podawania.
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Maksymalna szybkos¢ wlewu

Podczas podawania emulsji do infuzji zasadniczo nie nalezy przekracza¢ szybkosci wlewu 2,5 ml/kg
mc./godzing, tj. 0,07 g aminokwasow, 0,25 g glukozy i 0,10 g tluszczow na kg masy ciata na godzing.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Multimel jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

- u wezesniakow, niemowlat 1 dzieci w wieku ponizej 2 lat, poniewaz niecodpowiedni jest stosunek
wartos$ci energetycznej do zawarto$ci azotu, oraz dostarczana ilo$¢ energii;

- nadwrazliwo$¢ na biatko jaja, soi, orzeszkow ziemnych lub na ktorakolwiek substancj¢ czynna
lub pomocnicza leku;

- wrodzone wady metaboliczne przemiany aminokwasow;

- cigzka hiperlipidemia lub cigzkie zaburzenia metabolizmu tluszczow z wystgpowaniem
hipertriglicerydemii;

- ciezka hiperglikemia;

- patologicznie podwyzszone st¢zenia w osoczu sodu, potasu, magnezu, wapnia i/lub fosforu.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nie podawac¢ przez zyt¢ obwodowa.

Zbyt szybkie podawanie ptynow do catkowitego zywienia pozajelitowego, w tym produktu Multimel,
moze skutkowa¢ powaznymi lub §miertelnymi powiktaniami.

W razie wystgpienia objawdw lub oznak reakcji alergicznej (takich jak pocenie si¢, gorgczka, dreszcze,
bol gtowy, wysypka na skdrze lub duszno$¢) wlew nalezy natychmiast przerwac. Produkt zawiera olej
sojowy oraz fosfatydy jaja kurzego. Biatka soi oraz jaja moga powodowac reakcje nadwrazliwosci.
Obserwowano krzyzowe reakcje alergiczne pomig¢dzy biatkami soi i orzeszkow ziemnych.

Na poczatku kazdego wlewu dozylnego konieczny jest specjalny nadzor kliniczny.

Przed rozpoczgciem wlewu nalezy skorygowac cigzkie zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitoweyj,
ciezkie stany przecigzenia ptynami oraz ci¢zkie zaburzenia metaboliczne.

Nie nalezy dodawa¢ innych produktow leczniczych ani substancji do ktorejkolwiek z komoér ani do
gotowej emulsji, bez wczesniejszego sprawdzenia ich zgodnos$ci oraz stabilno$ci otrzymanej mieszaniny
(w szczegolnoscei stabilnosci emulsji thuszczowej).

Dodanie nadmiernej ilosci wapnia i fosforu moze spowodowaé wytrgcenie osadu fosforanu wapnia.
Powstanie takich osadéw lub destabilizacja emulsji thuszczowej moze spowodowac okluzje naczyn (patrz
punkty 6.2 i 6.6).

Zakazenie dostgpu zylnego i sepsa sg powiktaniami, ktére mogg wystapi¢ u pacjentow otrzymujacych
zywienie pozajelitowe, szczegdlnie w przypadku niewystarczajacej dbatosci o cewniki,
immunosupresyjnych skutkow choroby lub lekow. Doktadne monitorowanie oznak, objawdéw oraz
wynikéw badan laboratoryjnych celem wykrycia goragczki/dreszczy, leukocytozy, komplikacji
technicznych zwiazanych ze sprzetem do dostepu zylnego oraz hiperglikemii moze pomoc we wezesnym
rozpoznawaniu zakazenia. Pacjenci wymagajacy zZywienia pozajelitowego czesto sa predysponowani do
powiktan infekcyjnych z powodu niedozywienia i (lub) stanu zwigzanego z choroba zasadnicza.
Wystepowanie powiklan septycznych mozna zmniejszy¢ poprzez zwigkszenie nacisku na stosowanie
technik aseptycznych podczas umieszczania i utrzymywania cewnika oraz w trakcie przygotowywania
produktu do zywienia.

Przez caly okres leczenia nalezy monitorowa¢ rownowage wodno-elektrolitows, osmolarno$¢ surowicy,
stezenie triglicerydow w surowicy, rownowage kwasowo-zasadows, stezenie glukozy we krwi oraz
przeprowadza¢ testy czynno$ciowe watroby i nerek, testy krzepnigcia i liczby komorek krwi, w tym
phytek krwi.
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Jesli ilo$¢ przyjmowanych substancji odzywczych nie jest dostosowana do potrzeb pacjenta lub
pojemno$¢ metaboliczna ktoregokolwiek ze sktadnikow zywieniowych nie jest doktadnie oceniona, moga
wystapi¢ nieprawidtowosci metaboliczne. Niepozadane skutki metaboliczne moga wynika¢ z podania
nadmiernej ilosci lub niewtasciwych substancji odzywczych, lub tez z niewtasciwej kompozycji
dodatkowych sktadnikow wzgledem potrzeb danego pacjenta.

Nalezy systematycznie sprawdzac stgzenia triglicerydow w surowicy oraz zdolno$¢ organizmu
do usuwania ttuszczow.

Stezenia triglicerydow w surowicy nie powinny podczas wlewu przekracza¢ 3 mmol/l. Pomiar tych
stezen nalezy wykonywac nie wczesniej niz po 3 godzinach ciaglego wlewu.

W przypadku podejrzenia nieprawidtowosci w metabolizmie tlhuszczéw, zaleca si¢ codzienne
wykonywanie pomiaru stezenia triglicerydow w surowicy po 5 - 6 godzinach bez podawania thuszczow.
U dorostych, surowica powinna zosta¢ oczyszczona w ciggu ponizej 6 godzin po zaprzestaniu wlewu
emulsji tluszczowej. Kolejny wlew mozna rozpocza¢ dopiero wtedy, gdy stgzenie triglicerydow w
surowicy wréci do wartosci prawidtowych.

Podczas stosowania podobnych produktéw opisywano wystepowanie zespolu przeciazenia thuszczami.
Zmniejszona zdolno$¢ do usuwania lipidow zawartych w produkcie Multimel moze skutkowaé
wystapieniem zespotu przecigzenia tluszczami spowodowanego przedawkowaniem, jednak oznaki i
objawy zespolu moga pojawié¢ si¢ rowniez przy podawaniu produktu zgodnie z zaleceniami (patrz
rowniez punkt 4.8).

W przypadku wystapienia hiperglikemii nalezy dostosowaé szybkos¢ infuzji produktu Multimel i (lub)
poda¢ insuline.

W przypadku wprowadzania dodatkowych sktadnikoéw, przed podaniem nalezy zmierzy¢ ostateczng
osmolarno$¢ mieszaniny. Uzyskana mieszaning nalezy podawa¢ do zyly centralnej lub obwodowej, w
zaleznos$ci od jej ostatecznej osmolarnosei. Jesli koncowa mieszanina jest hipertoniczna, przy podawaniu
przez zyl¢ obwodowa moze dojs¢ do podraznienia zyly.

Mimo naturalnej obecnosci w produkcie pierwiastkow $ladowych i witamin, ich ilo§¢ jest
niewystarczajagca, by pokry¢ zapotrzebowanie organizmu. Dlatego nalezy je dodawaé w celu
zapobiezenia powstaniu niedoborow. Nalezy zapoznaé si¢ z instrukcjami dotyczacymi wprowadzania
dodatkowych sktadnikow do produktu (patrz punkt 6.6).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy podawaniu produktu Multimel pacjentom z podwyzszong
osmolarnoscia, niewydolno$cia nadnerczy, niewydolnoscia serca lub zaburzeniami pluc.

Uzupetnianie substancji odzywczych u pacjentow ci¢zko niedozywionych moze wywota¢ zespot
objawow z tym zwigzanych, ktory charakteryzuje si¢ przeniesieniem potasu, fosforu i magnezu do
przestrzeni wewnatrzkomorkowej, gdyz u pacjenta zaczynaja przewazaé przemiany anaboliczne. Moze
takze dojs¢ do powstania niedoboru tiaminy i zatrzymania ptynow w organizmie. Doktadna kontrola i
powolne zwigkszanie podazy substancji odzywczych, unikajgc przekarmienia moze zapobiec tym
komplikacjom. Ten zespo6t notowano w przypadku podobnych produktow.

Nie podlacza¢ workéw seryjnie, aby unikng¢ zatorow powietrznych, spowodowanych resztkowym
powietrzem zawartym w pierwszym worku.

Niewydolnos¢ watroby

Nalezy zachowaé ostroznosc¢ stosujac produkt u pacjentdw z niewydolno$cia watroby, poniewaz istnieje
ryzyko rozwoju lub nasilenia zaburzen neurologicznych zwigzanych z hiperamonemia. Nalezy regularnie
przeprowadza¢ badania kliniczne 1 laboratoryjne, w szczegdlnos$ci okreslanie stgzenia glukozy,
elektrolitow oraz triglicerydéw we krwi.
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Niewydolnos¢ nerek

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentow z niewydolnoScig nerek, szczegdlnie w
przypadku wystgpowania hiperkaliemii, gdyz istnieje ryzyko rozwoju lub nasilenia kwasicy
metabolicznej oraz hiperazotemii, jesli nie wykonuje si¢ dodatkowego usuwania produktow metabolizmu
wydalanych przez nerki. U tych pacjentéw nalezy uwaznie monitorowa¢ stan ptyndéw i elektrolitéw oraz
stezenie triglicerydow.

Hematologia
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentdow z zaburzeniami krzepnigcia oraz
niedokrwistoscig. Nalezy uwaznie monitorowa¢ morfologi¢ krwi i parametry krzepliwos$ci.

Endokrynologia i metabolizm
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentow, u ktorych wystepuja:
e kwasica metaboliczna. Nie zaleca si¢ podawania wodoroweglanow w przypadku kwasicy
mleczanowej. Nalezy regularnie przeprowadza¢ badania kliniczne i laboratoryjne;
e cukrzyca. Nalezy monitorowac stgzenie glukozy we krwi i w moczu, ketonurig, i w razie potrzeby
dostosowa¢ dawkowanie insuliny;
e hiperlipidemia spowodowana obecnoscia thuszczow w emuls;ji do infuzji. Nalezy regularnie
przeprowadza¢ badania kliniczne i laboratoryjne;
e zaburzenia metabolizmu aminokwasow.

Specijalne ostrzezenia dotyczace leczenia dzieci

Przy podawaniu dzieciom w wieku powyzej 2 lat jest wazne, aby uzy¢ worka o pojemnosci
odpowiadajacej dawce dobowe;.

Zawsze konieczna jest dodatkowa podaz witamin i pierwiastkow Sladowych. Nalezy stosowaé produkty 0
sktadzie dostosowanym do grupy wiekowej pediatrycznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji.

Nie wolno podawa¢ ceftriaksonu tacznie z roztworami dozylnymi zawierajacymi wapn, ze wzgledu na
ryzyko wytracenia si¢ soli wapniowych ceftriaksonu.

Multimel zawiera witaming K, naturalniec obecng w emulsjach tluszczowych. ITlo§¢ witaminy K w
zalecanych dawkach produktu Multimel nie powinna mie¢ wptywu na dziatanie pochodnych kumaryny.

7Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia pseudoaglutynacji nie wolno podawaé¢ emulsji do infuzji
rownoczesnie Z Krwia, uzywajac tego samego zestawu do infuzji.

Thuszcze zawarte w tej emulsji moga zaburza¢ wyniki niektorych badan laboratoryjnych (np. 0znaczenia
bilirubiny, dehydrogenazy mleczanowej, wysycenia tlenem, hemoglobiny krwinkowej), o ile prébki krwi
zostaty pobrane zanim doszto do eliminacji thuszczow (thuszcze sg zazwyczaj eliminowane po uplywie
ok. 5-6 godzin od zaprzestania podawania).

Ze wzgledu na zawarto$¢ potasu w produkcie Multimel, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac
go u pacjentow leczonych diuretykami oszczgdzajagcymi potas (np. amiloryd, spironolakton, triamteren),
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistami receptora angiotensyny Il lub lekami
immunosupresyjnymi: takrolimus lub cyklosporyna, z powodu ryzyka hiperkaliemii.

4.6 Wplywa na plodnos$é, cigze i laktacje

Brak jest obecnie wystarczajacych danych klinicznych, by oceni¢ tolerancje sktadnikéw produktu
Multimel u kobiet ci¢zarnych lub karmigcych piersia.
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W zwigzku z powyzszym, przy zaleceniu podawania emulsji kobietom w cigzy i karmigcym piersig
nalezy zawsze rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane z zastosowaniem produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak jest danych dotyczacych wptywu Multimel na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Potencjalne dziatania niepozadane mogg by¢ wynikiem niewlasciwego stosowania, na przyktad
przedawkowania lub zbyt duzej szybkosci wlewu (patrz punkt. 4.4 1 4.9).

Woystgpienie na poczatku infuzji jakiejkolwiek z nastepujgcych nieprawidtowych oznak lub objawdw (np.
pocenie sie, gorgczka, dreszcze, bol gtowy, wysypka skdrna, duszno$ci), powinno by¢ powodem do
natychmiastowego zaprzestania infuzji.

Multimel N4-550E, N7-1000E i N8-800E byty stosowane w 3 badaniach klinicznych oceniajgcych
tatwos¢ w uzytkowaniu, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ odzywcza produktu.

Jedno badanie byto randomizowane, z podwojnie $lepa proba, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie i oceniato skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania Multimel N8-800E. W badaniu wzigto
udzial dwudziestu o$miu pacjentow, znajdujacych si¢ w réznym stanie klinicznym (tj. glodowka
pooperacyjna, cigzkie niedozywienie, niewystarczajagce wchlanianie jelitowe lub zakaz dojelitowego
podawania pozywienia). Pacjenci w grupie, w ktérej podawano Multimel, otrzymywali produkt leczniczy
w dawce do 40 ml/kg/dzien przez 5 dni.

Pozostate dwa badania byly otwarte, nie-porownawcze i mialy na celu ocen¢ tatwosci w uzytkowaniu,
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Multimel u pacjentéw po operacjach w obrebie
zotadka i jelit. Trzydziestu szesciu pacjentow uczestniczacych w tych badaniach otrzymywato produkt
leczniczy w dawce do 40 ml/kg/dzien przez 5 dni, w przypadku badania z uzyciem Multimel N4-550E
(N=20), i w dawce do 36 ml/kg/dzien przez 5 dni, w przypadku badania z uzyciem Multimel N7-1000E
(N=16).

Dane zebrane z tych 3 badan (64 pacjentow) oraz z badan po wprowadzeniu produktu na rynek wskazuja
nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu Multimel:
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Okreslenie wg MedDRA Czestosé?
ZABURZENIA UKLADU INadwrazliwo$¢é czqstob
IMMUNOLOGICZNEGO
7ABURZENIA UKLADU NERWOWEGO Bol glowy czesto”
Drzenie Nieznana®
ZABURZENIA ZOLADKA 1 JELIT Biegunka czesto”
Bol brzucha Nieznana®
Wymioty Nieznana®
Nudnosci Nieznana®
ZABURZENIA NEREK | DROG MOCZOWY CH |Azotemia czesto”
ZABURZENIA WATROBY | DROG Z6taczka cholestatyczna Nieznana®
ZOLCIOWYCH Cholestaza Nieznana®
Z6taczka Nieznana®
ZABURZENIA SKORY | TKANKI Rumien Nieznana®
PODSKORNE] Nadmierna potliwo$é Nieznana®
ZABURZENIA MIESNIOWO-SZKIELETOWE | [B61 migsniowo-szkieletowy Nieznana®
TKANKI LACZNEJ Bol plecow Nieznana®
Bol w klatce piersiowej Nieznana®
Bol w konhczynach Nieznana®
IKurcze mieéni Nieznana®
ZABURZENIA OGOLNE | STANY W MIEJSCU |Dreszcze czesto”
PODANIA Wybroczyny w miejscu infuzji czesto®
Bol w miejscu infuzji czesto®
Opuchnigcie w miejscu infuzji czesto®
IPecherze w miejscu infuzji czc.;stob
Zapalenie zyty w miejscu zatozenia cewnika Nieznana®
Obrzek w miejscu iniekcji Nieznana®
Obrzek miejscowy Nieznana®
Obrzek obwodowy Nieznana®
Goraczka Nieznana®
Uczucie gorgca Nieznana®
Podwyzszona temperatura ciata Nieznana®
Zte samopoczucie Nieznana®
Zapalenie Nieznana®
BADANIA DIAGNOSTYCZNE Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi Nieznana®
Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych czesto®
Zwickszenie aktywnosci gamma- czesto®
glutamylotransferazy czesto®
Zwigkszenie st¢zenia trigliceryddw we krwi czesto®
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we|  Nieznana®
krwi Nieznana®
Zwigkszenie stezenia glukozy we Krwi
Hiperglikemia

a: Czesto$¢ wystepowania jest okreslana jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); lub nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona
na podstawie dostepnych danych).

b: Dziatania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych. W badaniach tych uczestniczyto tylko 64 pacjentow,
ktérzy otrzymywali Multimel.

¢: Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem Multimel zgloszone po wprowadzeniu produktu na rynek

ZespOt przeciazenia thuszczami (bardzo rzadko)

Zglaszano wystepowanie zespolu przecigzenia thuszczami podczas stosowania podobnych produktow.
Zmniejszona zdolno$¢ usuwania tluszczoéw zawartych w produkcie Multimel moze wywotaé zespot
przeciagzenia ttuszczami, ktoéry moze by¢ spowodowany przedawkowaniem, ale ktérego objawy i oznaki
moga rowniez wystapi¢ juz na poczatku infuzji, przy podawaniu produktu zgodnie z zaleceniami. Zespot
ten jest zwigzany z naglym pogorszeniem si¢ stanu klinicznego pacjenta i charakteryzuje si¢
hiperlipidemig, goraczka, stluszczeniem watroby, hepatomegalia, niedokrwistoscig, zmniejszeniem liczby
krwinek biatych, zmniejszeniem liczby plytek krwi, zaburzeniami krzepliwosci krwi oraz $pigczka,
wymagajacg hospitalizacji. Te objawy zazwyczaj ustepujg po zaprzestaniu infuzji emulsji thuszczowe;.

Populacja pediatryczna
U dzieci otrzymujacych ttuszcze w postaci wlewu odnotowano przypadki matoptytkowosci.
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W przypadku nieprawidtowego stosowania (przedawkowanie i (lub) przekroczenie zalecanej szybkosci
wlewu dozylnego) moga wystapi¢ objawy hiperwolemii i kwasicy.

Zbyt szybkie podawanie ptynéw do calkowitego zywienia pozajelitowego, w tym produktu Multimel,
moze skutkowaé powaznymi lub $miertelnymi powiktaniami. (Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Po przetoczeniu nadmierne;j ilosci glukozy moze wystapi¢ hiperglikemia, glikozuria i zespot
hiperosmotyczny.

Zbyt szybki wlew lub podanie zbyt duzej objetosci moze wywotaé nudnosci, wymioty, dreszcze i
zaburzenia elektrolitowe. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac¢ wlew.

Obnizona zdolno$¢ do usuwania thuszczOw moze wywotac ,,zespot przecigzenia thuszczami”, ktorego
efekty sg zazwyczaj odwracalne po przerwaniu wlewu thuszczow (patrz tez punkt 4.8).

W niektorych cigzkich przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczne przeprowadzenie hemodializy,
hemofiltracji lub hemodiafiltracji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: ptyny do zywienia pozajelitowego; mieszaniny
Kod ATC: BO5BA10

Multimel N5-800 E jest mieszaning trzech rodzajow sktadnikoéw odzywczych, umozliwiajgcg zachowanie
réwnowagi miedzy podazg azotu (L-aminokwasow) i energii dostarczanej w postaci glukozy i
niezbednych kwasow tluszczowych. Produkt zawiera ponadto elektrolity.

Roztwor aminokwaséw zawiera 15 L-aminokwasow (w tym 8 aminokwasdéw niezbednych), ktore sg
konieczne do syntezy bialek.

Aminokwasy sg takze Zzrodlem energii; w nast¢pstwie ich utleniania azot wydalany jest z organizmu w
postaci mocznika.

Profil aminokwasow jest nastepujacy:
- aminokwasy niezbg¢dne / wszystkie aminokwasy = 40,5%
- aminokwasy niezbedne (g) /catkowity azot (g) = 2,5
- aminokwasy o tancuchu rozgatezionym / wszystkie aminokwasy = 19%

Zrédtem wodoroweglandw jest glukoza (100 g/l).

Emulsja thuszczowa jest mieszaning oczyszczonego oleju z oliwek i oczyszczonego oleju sojowego (W
stosunku 80/20), ktére dostarczaja kwasow tluszczowych w nastepujacej proporcji:

- 15% nasyconych kwasdw tluszczowych (SFA);

- 65% jednonienasyconych kwasow tluszczowych (MUFA);

- 20% niezbednych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (EPUFA).

Stosunek fosfolipidow do triglicerydow wynosi 0,06.

Umiarkowana ilo$¢ niezbednych kwasow tluszczowych zapewnia prawidlowe stezenie i dostepnosé
pochodnych dlugotancuchowych, uzupetiajac niedobory niezbednych kwaséw thuszczowych.
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Olej z oliwek zawiera znaczne ilosci alfa-tokoferolu, ktory w polgczeniu z odpowiednig podaza
wielonienasyconych kwasow tluszczowych zwigksza dostgpno$é witaminy E i ogranicza peroksydacje
lipidow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Sktadniki emulsji do infuzji (aminokwasy, elektrolity, glukoza, tluszcze) s3g rozprowadzane,
metabolizowane i wydalane w taki sam sposob, jak podawane oddzielnie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne aminokwaséw podawanych dozylnie sg zasadniczo takie same jak
aminokwasow dostarczanych poprzez zywienie doustne. Aminokwasy pochodzace z biatek zawartych w

pokarmie przed dotarciem do kragzenia ogdlnoustrojowego przechodzg jednak przez uktad zyty wrotnej.

Szybkos$¢ eliminacji emulsji thuszczowej zalezy od wielkosci jej czastek. Maly rozmiar kropelek ttuszezu
op6znia ich usuwanie, za§ zwigksza lipolize przez lipaze lipoproteinowa.

Poniewaz w emulsji zawartej w produkcie Multimel N5-800 E wielko$¢ kropelek ttuszczu jest zblizona
do wielkosci chylomikronow, jej szybkos$¢ eliminacji jest podobna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano badan przedklinicznych gotowego produktu Multimel N5-800 E .

Jednak badania przedkliniczne wykonane z uzyciem roztworu aminokwasow i roztworu glukozy,
zawartych w produkcie Multimel N5-800E, przy roznych sktadach jakos$ciowych i stezeniach, nie
wykazywaly specyficznej toksycznosci.

Przedkliniczne badania toksycznosci przeprowadzone z uzyciem emulsji ttuszczowej zawartej

w produkcie Multimel N5-800 E wykazaly powstawanie typowych zmian, obserwowanych podczas
przyjmowania duzych ilo$ci emuls;ji thuszczowych: stluszczenie watroby, matoptytkowos¢ i zwigkszone
stezenie cholesterolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Komora z emulsja tluszczowa:

Oczyszczone fosfatydy jaja kurzego
Glicerol

Sodu oleinian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

Komora z roztworem aminokwaséw:

o Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)
e  Woda do wstrzykiwan

Komora z roztworem glukozy:

o Kwas solny (do ustalenia pH)
e  Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie nalezy dodawac¢ innych produktéw lub substancji leczniczych do ktorejkolwiek z komér worka lub
do gotowej emulsji bez uprzedniego sprawdzenia ich zgodnosci i stabilnosci powstatej mieszaniny
(zwlaszcza stabilnosci emulsji thuszczowej).

Przyczyna niezgodno$ci moze by¢ na przyklad zbyt duza kwasowos$¢ (niskie pH) Iub nieodpowiednia
zawarto$¢ kationéw dwuwartosciowych (Ca** i Mg®"), co moze wplynaé niekorzystnie na stabilnosé
emulsji thuszczowe;.

Roztworéw podawanych dozylnie zawierajgcych wapn, takich jak Multimel, nie wolho podawaé
jednoczesnie z ceftriaksonem (patrz punkt 4.5).

Nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ produktu z roztworami, ktore sg podawane jednocze$nie przez ten sam
zestaw do infuzji, cewnik lub kaniulg.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia pseudoaglutynacji nie wolno podawac¢ emulsji do wlewow przed, w
trakcie ani po przetoczeniu krwi uzywajac tego samego zestawu do przetaczania.

6.3 OKres waznoS$ci
Okres wazno$ci produktu w workach w nieuszkodzonym opakowaniu ochronnym wynosi 2 lata.

Zaleca sig, aby produkt zostal podany niezwlocznie po rozerwaniu spawow rozdzielajacych zawartosci 3
komor.

Wykazano jednak, ze gotowa emulsja zachowuje stabilno$¢ przez 7 dni w temperaturze od +2°C do +8°C
1 nastepnie przez kolejne 48 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

Okres wazno$ci produktu po wprowadzeniu skladnikow dodatkowych (elektrolitow, fosforandéw
organicznych, pierwiastkow $ladowych, witamin; patrz punkt 6.6):

Po wprowadzeniu dodatkowych sktadnikoéw gotowa emulsja zachowuje stabilno$¢ chemiczna

i fizyczng przez 7 dni w temperaturze od +2°C do +8°C i nastgpnie przez kolejne 48 godzin
w temperaturze ponizej 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, kazda gotowa mieszanina
zawierajaca dodatkowe sktadniki powinna zosta¢ natychmiast zuzyta. W przeciwnym razie, za czas i
warunki przechowywania mieszaniny do czasu uzycia odpowiada uzytkownik. Jednak mieszaniny tak
sporzadzonej nie powinno si¢ przechowywaé dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba ze
wprowadzenie do mieszaniny dodatkowych sktadnikoéw odbywalo si¢ w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym.

Warunki przechowywania gotowej emulsji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worek 3-komorowy jest wielowarstwowym workiem plastikowym. Wewngtrzna (kontaktowa) warstwa
worka jest wykonana z mieszanki kopolimeréw poliolefinowych i wykazuje zgodnos¢ z roztworami
aminokwasow, roztworami glukozy i emulsjami thuszczowymi. Pozostate warstwy sg wykonane z octanu

polietylenowinylu (EVA) i kopolisteru.

Worek jest umieszczony w opakowaniu ochronnym, zabezpieczajacym przed dostepem tlenu, ktdre
zawiera saszetke pochtaniajaca tlen.
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Komora z roztworem glukozy wyposazona jest w wejscie iniekcyjne przeznaczone do wprowadzania
dodatkowych sktadnikow.

Komora z roztworem aminokwasow wyposazona jest w miejsce przeznaczone do wkhucia ostrza zestawu
do przetaczania.

Pojemno$¢ worka po rozerwaniu spawoOw jest wystarczajaca, aby umozliwi¢ dodanie witamin,
elektrolitow 1 pierwiastkow sladowych.

WIELKOSCI OPAKOWAN:

1000 ml w worku 3-komorowym (400 ml 7% roztworu aminokwaséw (co odpowiada 7g/100ml) + 400
ml 25% roztworu glukozy (co odpowiada 25g/100ml) + 200 ml 20% emulsji thuszczowej (co odpowiada
20g/100ml))

6 workow w tekturowym pudetku

1500 ml w worku 3-komorowym (600 ml 7% roztworu aminokwasow (co odpowiada 7g/100ml) + 600
ml 25% roztworu glukozy (co odpowiada 25g/100ml) + 300 ml 20% emuls;ji ttuszczowej (Co odpowiada
20g/100ml))

4 worki w tekturowym pudetku

2000 ml w worku 3-komorowym (800 ml 7% roztworu aminokwaséw (co odpowiada 7g/100ml) + 800
ml 25% roztworu glukozy (co odpowiada 25g/100ml) + 400 ml 20% emulsji thuszczowej (co odpowiada
20g/100ml))

4 worki w tekturowym pudetku

2500 ml w worku 3-komorowym (1000 ml 7% roztworu aminokwasow (co odpowiada 7g/100ml) + 1000
ml 25% roztworu glukozy (co odpowiada 25g/100ml) + 500 ml 20% emulsji tluszczowej (co odpowiada
20g/100ml))

2 worki w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

a. Otwieranie

- rozerwac opakowanie ochronne;

- po usunieciu opakowania ochronnego wyrzuci¢ saszetke pochlaniajaca tlen;

- upewni¢ sig, ze worek i spawy nie sg uszkodzone;

- jezeli worek lub spawy sa uszkodzone (tj. gdy doszto do zmieszania zawartosci komor), lub gdy
roztwory aminokwasow i glukozy nie sa przezroczyste, bezbarwne lub lekko zotte, zawieraja
widoczne czastki, lub jesli emulsja thuszczowa nie jest homogennym ptynem o mlecznym wygladzie,
produkt nie nadaje si¢ do uzycia.

b. Mieszanie roztwordw i emulsji

Przed rozerwaniem spawow nalezy upewnic si¢, ze produkt ma temperatur¢ pokojowa.

Zaczynajac od gory worka (przy uchwycie) zrolowaé¢ worek oburacz. Spawy beda zanikaé¢ od strony
portow. Kontynuowaé¢ zwijanie worka az do momentu rozerwania spawow do polowy ich diugosci.
Wymiesza¢ zawartos¢ worka, obracajac go co najmniej 3-Krotnie.

c. Przygotowanie wlewu

Nalezy zachowywac warunki aseptyczne.
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Zawiesi¢ worek.
Usung¢ plastikowa ostonke z miejsca przeznaczonego do wktucia ostrza zestawu do przetaczania i
wcisngé w nie mocno ostrze zestawu do przetaczania.

d. Dodatkowe sktadniki

Pojemno$¢ worka jest wystarczajaca, aby umozliwi¢ wprowadzenie dodatkowych sktadnikow, takich jak
witaminy, elektrolity i pierwiastki §ladowe. Wszystkie dodatkowe sktadniki (wlaczajgc witaminy) moga
by¢ wprowadzane do gotowej emulsji (powstatej po rozerwaniu spawow 1 zmieszaniu zawarto$ci komor).

Witaminy moga by¢ réwniez dodane do komory z roztworem glukozy przed sporzadzeniem gotowe;j
emulsji (przed rozerwaniem spawdw i zmieszaniem zawarto$ci komor).

W przypadku wprowadzania dodatkowych sktadnikéw do produktu, przed podaniem do zyly obwodowe;j
nalezy zmierzy¢ ostateczng osmolarno$¢ mieszaniny.

Do produktu Multimel N5-800 E mozna dodawac:

- elektrolity: nalezy uwzgledni¢ ilo$¢ elektrolitow juz zawartych w worku; wykazano stabilno$é
mieszaniny zawierajacej facznie do 150 mmol sodu, 150 mmol potasu, 5,6 mmol magnezu 5
mmol wapnia na 1 litr trojsktadnikowej mieszaniny;

- fosforany organiczne: wykazano stabilno$¢ mieszaniny zawierajacej do 15 mmol dodanych
fosforanéw na worek;

- pierwiastki §ladowe i witaminy: wykazano stabilno$¢ po dodaniu dostepnych na rynku produktow
witamin 1 pierwiastkow $ladowych (zawierajacych maksymalnie 1 mg zelaza). Zgodno$¢ z
innymi dodatkowymi sktadnikami jest dostepna na zyczenie.

Dodatkowe sktadniki musza by¢é wprowadzone przez wykwalifikowany personel w warunkach
aseptycznych.

Sktadniki dodatkowe wprowadza sie przez wejscie iniekcyjne uzywajac igty:

- przygotowac miejsce przeznaczone do wprowadzania dodatkowych sktadnikdw;
- wbi¢ igle w wejscie iniekcyjne 1 wstrzykna¢;

- wymiesza¢ zawarto$¢ worka z dodanymi sktadnikami.

e. Podawanie
Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Podawac dopiero po rozerwaniu spawow dzielgcych 3 komory worka i wymieszaniu zawartosci 3 komar.

Nalezy si¢ upewni¢, czy w gotowej emulsji do infuzji nie nastgpuje rozdzielanie faz.

Po otwarciu worka zawarto$¢ nalezy uzy¢ natychmiast. Nie wolno przechowywaé otwartego worka
do kolejnego wlewu.

Nie podtaczaé ponownie cze$ciowo zuzytych workow.

Nie podlgcza¢ workoéw seryjnie, aby unikng¢ zatorow powietrznych, spowodowanych resztkowym
powietrzem zawartym w pierwszym worku.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady oraz caty zestaw do infuzji nalezy
zniszczy¢.

Nie nalezy przechowywaé czgsciowo zuzytych workow i wyrzuci¢ wszystkie sktadniki zestawu po
uzyciu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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10.

Baxter Polska Sp. z 0.0, ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 12991

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.07.2012

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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