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Rezumatul caracteristicilor produsului

Ziremilon 200 mg/ml emulsie perfuzabila

ulei de soia/trigliceride cu lant mediu/ulei de masline/ulei de peste

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziremilon 200 mg/ml emulsie perfuzabila

2  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ziremilon contine:

Continut per 1 000 ml

Ulei de soia rafinat 60 g
Trigliceride cu lant mediu 60 g
Ulei de masline rafinat 50g
Ulei de peste, bogat in acizi omega-3 30g
Continut energetic: 2 000 kcal

Excipient cu efect cunoscut:

1 000 ml de Ziremilon contine 2,2 mmol (sau 50,2 mg) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Emulsie perfuzabila.

Emulsie alba omogena.

Valoarea pH-ului: 6,5-9,0

Osmolalitate: 360-480 mosm/kg




4 DATE CLINICE

Indicatii terapeutice

Aport de energie, acizi grasi esentiali si acizi grasi omega-3 pentru pacienti, ca parte a unui
regim de nutritie parenterald, atunci cand alimentatia pe cale orald sau enterala este
imposibila, insuficienta sau contraindicata.

Doze si mod de administrare

Doze

Capacitatea pacientului de a elimina grasimea perfuzata trebuie sa stea la baza stabilirii dozei
si a ratei de perfuzare, vezi pct. 4.4 .

Adulti

Doza standard este de 1,0-2,0 g lipide/kg greutate corporala (g.c.)/zi, echivalent cu
5-10 ml/kg g.c./zi.

Rata de perfuzare recomandata este de 0,125 g lipide/kg g.c./ord, echivalent cu 0,63 ml
Ziremilon/kg g.c./ord, si nu trebuie sa depaseasca 0,15 g lipide/kg g.c./ora, echivalent cu
0,75 ml Ziremilon/kg g.c./ora.

Copii si adolescenti

Nou-nascuti si sugari

Doza initiala trebuie sa fie de 0,5-1,0 g lipide/kg g.c./zi urmata de o crestere in trepte cu
0,5-1,0 g lipide/kg g.c./zi pana la 3,0 g lipide/kg g.c./zi.

Se recomanda a nu se depdsi o doza zilnica de 3 g lipide/kg g.c./zi, echivalenta cu 15 ml
Ziremilon/kg g.c./zi.

Rata de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 0,125 g lipide/kg g.c./ora.

La nou-ndscuti prematuri si cu greutate mica la nastere, Ziremilon trebuie perfuzat continuu
timp de aproximativ 24 de ore.

Copii

Se recomanda a nu se depdsi o doza zilnica de 3 g lipide/kg g.c./zi, echivalent cu 15 ml
Ziremilon/kg g.c./zi.



Doza zilnica trebuie crescuta treptat in timpul primei sdptamani de administrare. Rata de
perfuzare nu trebuie sa depaseasca 0,15 g lipide/kg g.c./ora.

Mod de administrare

Perfuzie intravenoasa intr-o vena periferica sau centrala.

Atunci cand se utilizeaza la nou-nascuti si la copii cu varsta mai micd de 2 ani, solutia (in
pungi si truse de administrare) trebuie protejata de expunerea la lumina pana la finalizarea
administrarii (vezi pct. 4.4, 6.3 51 6.6).

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la proteinele din peste, oud, soia sau arahide, la oricare dintre
substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hiperlipidemie severa.

- Insuficientd hepatica severa.

- Coagulopatii severe.

- Insuficientd renala severa fara acces la hemofiltrare sau dializa.
- Soc acut.

- Contraindicatii generale la terapia perfuzabila: edem pulmonar acut, hiperhidratare,
insuficienta cardiaca decompensata.

- Situatii clinice instabile (de exemplu, stari posttraumatice, diabet zaharat decompensat,
infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, embolie, acidoza metabolica,
septicemie severa si deshidratare hipotona).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Capacitatea de eliminare a lipidelor este un parametru individual si, prin urmare, aceasta
trebuie monitorizati conform procedurilor de rutina ale clinicianului. In general, aceasta se
realizeaza prin verificarea concentratiilor trigliceridelor. Trebuie acordatd o atentie deosebitd
pacientilor cu risc crescut de hiperlipidemie (de exemplu, pacienti tratati cu lipide in doze
mari, stiri septice severe si sugari cu greutate foarte mic la nastere). In general, concentratia
serica a trigliceridelor nu trebuie si depaseasca 3 mmol/l in timpul perfuziei. In cazul in care
concentratiile serice sau plasmatice ale trigliceridelor depasesc 3 mmol/l in timpul sau dupa
terminarea perfuziei, trebuie avute in vedere reducerea dozei sau oprirea administrarii
emulsiei lipidice.

Supradozajul poate produce sindrom de supraincarcare lipidica, vezi pct. 4.8.

Acest medicament contine ulei de soia, ulei de peste si fosfolipide din ou, care pot cauza,
rareori, reactii alergice. A fost observata reactie alergicd incrucisatd intre soia si arahide.



Emulsiile lipidice trebuie administrate cu prudentd in caz de tulburdri ale metabolismului
lipidic, care pot sd apara la pacienti cu insuficienta renald, diabet zaharat, pancreatitd, afectarea
functiei hepatice, hipotiroidism si septicemie.

Datele clinice la pacienti cu diabet zaharat sau insuficientd renald sunt limitate.

Administrarea acizilor grasi cu lant mediu In monoterapie poate determina acidoza
metabolica. Acest risc este eliminat in mare parte prin perfuzarea simultana a acizilor grasi cu
lant lung continuti de Ziremilon. Administrarea concomitentd a carbohidratilor contribuie la
eliminarea acestui risc.

In consecinti, se recomandi perfuzarea simultana a solutiilor de carbohidrati sau de
aminoacizi care contin carbohidrati. Testele de laborator asociate, in general, cu
monitorizarea nutritiei parenterale trebuie efectuate regulat. Acestea includ glicemia, testele
functiei hepatice, echilibrul acido-bazic, echilibrul hidro-electrolitic si hemoleucograma
completa.

Orice semn sau simptom de reactie anafilactica (cum sunt febra, frison, eruptie cutanata sau
dispnee) trebuie sa conduca la intreruperea imediata a perfuziei.

Emulsiile lipidice trebuie administrate cu prudenta nou-nascutilor si nou-nascutilor prematuri
cu hiperbilirubinemie si hipertensiune pulmonara. La nou-nascuti, in special la nou-nascutii
prematuri care primesc nutritie parenterala pe termen lung, trebuie monitorizate numarul de
trombocite, parametrii functiei hepatice si trigliceridele serice.

Expunerea la luminad a solutiilor de nutritie parenterald intravenoasa, in special dupa adaos de
vitamine, poate avea reactii adverse asupra evolutiei clinice la nou-ndscuti din cauza
generarii peroxizilor si a altor produsi de degradare. Atunci cand se utilizeaza la nou-nascuti
si copil cu varsta mai micd de 2 ani, solutiile de lipide trebuie protejate de lumina ambientala
pana la finalizarea administrarii (vezi pct. 4.2, 6.3 51 6.6).

Concentratiile plasmatice mari ale lipidelor pot interfera cu unele teste sanguine de laborator,
de exemplu hemoglobina.

Pungile de 100 ml, 250 ml:

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per punga, adica este
practic “fard sodiu”.

Punga de 500 ml:

Acest medicament contine 25,1 mg sodiu per punga, echivalent cu 1,3 % din doza zilnica
maxima recomandatd de OMS de 2 g de sodiu la adult.



In general, addugarea altor medicamente sau substante la emulsiile lipidice trebuie evitata
numai dacd compatibilitatea este cunoscuta (vezi pct. 6.2 si 6.6).

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Heparina administratd in doze clinice determina cresterea tranzitorie a eliberarii lipoprotein-
lipazei in circulatie. Aceasta poate determina o crestere initiald a lipolizei plasmatice, urmata
de o scadere tranzitorie a clearance-ului trigliceridelor.

Uleiul de soia contine in mod natural vitamina K. Cu toate acestea, continutul este atit de
scazut in Ziremilon incat nu este de asteptat sa influenteze semnificativ procesul de coagulare
la pacientii tratati cu derivati cumarinici.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu exista date disponibile privind expunerea la emulsii lipidice a femeilor gravide sau care
alapteaza. Nu exista studii disponibile privind toxicitatea asupra reproducerii la animale.
Nutritia parenterald poate deveni necesara in timpul sarcinii sau alaptarii. Emulsiile lipidice
trebuie administrate la gravide si femei care alapteaza numai dupa o evaluare atenta.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este relevanta.
Reactii adverse

Reactiile adverse observate in timpul administrarii emulsiilor de lipide:

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
¢
(=1/100 si Jrecvente (=1/10000si | (<1/10 000)
<1/10 >1/1 000 si
) = ¥ <1/1 000)
<1/100)
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala,
hipertensiune
arteriala
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Inapetenta,
intestinale greata,
varsaturi
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anafilactice

sau anafilactoide
eruptie cutanata,

urticarie,
hiperemie,

cefalee), senzatie
de

caldurd sau frig,
paloare, cianoza,
durere cervicala,

durere de spate
si durere
lombara, durere
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piept

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
¢
(=1/100 si frecvente (=1/10000si | (<1/10 000)
<1/10 >1/1 000 si
) (z 3 <1/1 000)
<1/100)
Tulburari ale Priapism
aparatului
genital si sanului
Tulburari Usoara crestere a| Frisoane Reactii de
generale
si la nivelul temperaturii hipersensibilitate
corporale
locului de de exemplu,
administrare

Perfuzia cu Ziremilon trebuie oprita sau, daca este necesar, continuatd cu o doza mai mica,
daca apar aceste reactii adverse sau valoarea trigliceridelor creste peste 3 mmol/l in timpul

perfuziei.

Ziremilon trebuie sa fie intotdeauna parte a tratamentului de nutritie parenterala completa

care include aminoacizi si glucoza. Greata, varsaturile si hiperglicemia sunt simptome legate

de afectiuni 1n care este indicatad nutritia parenterala si uneori pot fi asociate nutritiei

parenterale.




Se recomanda monitorizarea valorii trigliceridelor si glicemiei pentru a evita valorile ridicate,
care pot fi ddunatoare.

Sindromul de supraincarcare grasa

Afectarea capacitdtii de eliminare a trigliceridelor poate duce la aparitia ,,sindromului de
supraincarcare lipidica”, care poate fi cauzat de supradozaj. Trebuie observate semnele
posibile ale supraincarcarii metabolice. Etiologia poate fi genetica (metabolisme diferite
individual) sau metabolismul lipidic poate fi afectat in boli curente sau din trecut. De
asemenea, acest sindrom poate sa apara in cadrul hipertrigliceridemiei severe, chiar la rata de
perfuzare recomandata si In asociere cu o modificare brusca a starii clinice a pacientului, cum
ar f1 insuficienta renala sau infectia. Sindromul de supraincarcare lipidica se caracterizeaza
prin hiperlipemie, febra, infiltrare grasa, hepatomegalie cu sau fara icter, splenomegalie,
anemie, leucopenie, trombocitopenie, tulburdri de coagulare, hemoliza si reticulocitoza, teste
ale functiei hepatice anormale si coma. De regula, simptomele sunt reversibile la oprirea
perfuziei cu lipide.

Perfuzia cu Ziremilon trebuie oprita daca apar semnele sindromului de supraincarcare
lipidica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversad suspectata
la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Supradozaj

Supradozajul care determind aparitia sindromului de supraincarcare lipidica poate s apara ca
rezultat al unei rate de perfuzare prea rapide, sau in mod cronic la rate de perfuzare
recomandate in asociere cu modificare evolutiei clinice a pacientului, cum este insuficienta
renald sau infectia. Supradozajul poate determina reactii adverse (vezi pct. 4.8). In acest
cazuri perfuzia cu lipide trebuie oprita sau, daca este necesar, continuata cu o doza redusa.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substituenti ai sangelui si solutii perfuzabile, solutii pentru nutritie
parenterala


http://www.anm.ro/

Codul ATC: BOSBA02

Emulsia lipidica are o dimensiune a particulelor si proprietati biologice similare celor ale
chilomicronilor endogeni. Constituentii Ziremilon, ulei de soia, trigliceride cu lant mediu,
ulei de masline si ulei de peste au, pe langa continut energetic, si proprietdti farmacodinamice
proprii.

Uleiul de soia are continut crescut de acizi grasi esentiali. Acidul gras omega-6 (acidul
linoleic) predomina (aproximativ 55-60 %). Acidul alfa-linoleic, un acid gras omega-3,
reprezintd aproximativ 8 %. Aceastd componentd a Ziremilon asigurd cantitatea necesara de
acizi grasi esentiali.

Acizii grasi cu lant mediu sunt oxidati rapid si asigura organismului o forma de energie
disponibila imediat.

Uleiul de masline asigura energie in special sub forma de acizi grasi mono-nesaturati, care
sunt mai putin predispusi peroxidarii decat cantitatea echivalenta de acizi grasi poli-
nesaturati.

Uleiul de peste se caracterizeaza printr-un continut ridicat de acid eicosapentanoic (EPA) si
docosahexanoic (DHA). DHA este un component structural important al membranelor
celulare, In timp ce EPA este un precursor al eicosanoidelor — prostaglandine, tromboxani si
leucotriene.

Vitamina E protejeaza acizii grasi nesaturati impotriva peroxidarii lipidice.

Au fost efectuate douad studii in care s-a asigurat nutritia parenterala la domiciliu pentru
pacienti care necesitau suport nutritional pe termen lung. Obiectivul principal al ambelor
studii a fost demonstrarea sigurantei. Eficacitatea a fost obiectivul secundar al unuia dintre
studii, si anume al celui efectuat la copii. Acest studiu a fost stratificat pe grupe de varsta (1
luna - <2 ani si respectiv 2-11 ani). Ambele studii au demonstrat acelasi profil de siguranta
ca si comparatorul (Intralipid 20 %). In studiul efectuat la copii, eficacitatea a fost misurata
prin cresterea in greutate, Indltime, indicele de masa corporald, prealbumina, proteina de
legare a retinolului si profilul acizilor grasi. Nu au existat diferente Intre grupuri pentru
niciunul dintre parametrii, cu exceptia profilului acizilor grasi dupa 4 sdptamani de tratament.
Profilul acizilor grasi la pacientii carora li s-a administrat emulsia lipidica a evidentiat o
crestere a acizilor grasi omega-3 in lipoproteinele plasmatice si fosfolipidele celulelor rosii,

Proprietati farmacocinetice

Trigliceridele individuale au rata clearance-ului diferita dar emulsia lipidica ca amestec se
elimind mai repede decat trigliceridele cu lant lung (TLL), cu concentratii mai mici ale
trigliceridelor 1n timpul perfuzarii. Dintre toate componentele, uleiul de masline are rata
clearance-ului cea mai lentd (usor mai lenta decat TLL), iar trigliceridele cu lant mediu



(TLM) cea mai rapida. Uleiul de peste in amestec cu TLL are aceeasi rata a clearance-ului ca
si TLL singure.

Date preclinice de siguranta

In studii preclinice de toxicitate si genotoxicitate, realizate cu doze unice si doze repetate de
emulsii lipidice, nu au fost observate alte efecte decat cele asteptate dupa doze mari de lipide.
Intr-un studiu de tolerabilitate locala la iepure s-a observat inflamatie usoara si tranzitorie
dupa administrarea intraarteriald, paravenoasa si subcutanata. Dupa administrarea
intramusculara s-au observat inflamatie moderata, tranzitorie si necroza tisulara la unele
animale.

In cadrul unui test cu ulei de peste la cobai (testul maximizarii), s-a observat o reactie de
sensibilizare cutanatd moderata. Un test de antigenitate sistemicd nu a indicat nicio dovada de
potential anafilactic pentru uleiul de peste.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

Lista excipientilor

Glicerol

Fosfolipide din ou

DL-a-tocoferol

Apd pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Oleat de sodiu

Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6.

Perioada de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului

A se utiliza imediat.

Atunci cand se utilizeaza la nou-nascuti si copii cu varsta mai micd de 2 ani, solutia (in pungi
si truse de administrare) trebuie protejata de expunerea la lumina, pana la finalizarea
administrarii (vezi pct. 4.2, 4.4 51 6.6).

Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperaturad pentru pastrare. A nu se
congela.



A se pastra In punga exterioara.

Pastrarea dupa amestecare

Din punct de vedere microbiologic, daca se fac amestecuri cu Ziremilon, acestea trebuie
utilizate imediat. Dacd amestecurile nu sunt utilizate imediat, timpii si conditiile de pastrare
pana la utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2-8 C, numai daca amestecul a avut loc n
conditii aseptice controlate si validate.

Natura si continutul ambalajului

Recipientul consta dintr-o punga interioard (ambalaj primar) si o punga exterioara. Intre
punga interioara si punga exterioara este plasat un absorbant de oxigen.

- Punga interioara este fabricata dintr-un film polimeric multistratificat.

- Filmul din punga interioara este fabricat dintr-un polimer de polipropilena. Porturile
pentru perfuzare si aditivare sunt fabricate din polipropilena.

- Punga exterioara care actioneaza ca bariera Impotriva patrunderii oxigenului este
fabricata din polipropilena.

- Absorbantul de oxigen constd din pulbere de fier Intr-un pliculet din polimer.

Punga exterioara si absorbantul de oxigen trebuie aruncate dupa deschiderea pungii
exterioare.

Dimensiuni de ambalaj:
Cutie cu 1 punga x 100 ml, cutie cu 10 pungi x 100 ml
Cutie cu 1 punga x 250 ml, cutie cu 10 pungi x 250 ml

Cutie cu 1 punga x 500 ml, cutie cu 12 pungi x 500 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se utiliza numai daca emulsia este omogena.

Inainte de administrare, inspectati vizual emulsia pentru separarea fazelor. Verificati daca
emulsia finala perfuzabild nu prezinta nicio dovada de separare a fazelor.

Atunci cand se utilizeaza la nou-ndscuti si copii cu varsta mai mica de 2 ani, protejati
medicamentul de expunerea la lumind, pana la finalizarea administrarii. Expunerea Ziremilon
la lumina ambientald, 1n special dupa adaos de vitamine, genereaza peroxizi si alti produsi de
degradare, si poate fi redusa prin evitarea expunerii la lumina (vezi pct. 4.2, 4.4 s1 6.3).

Numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate de emulsie neutilizata trebuie eliminata.



Aditivi

Ziremilon poate fi amestecat in conditii aseptice cu solutii de aminoacizi, glucoza si
electroliti.

Informatii privind compatibilitatea cu diferiti aditivi si timpii de pastrare pentru diferitele
amestecuri sunt disponibile la cerere de la detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

Aditivarea trebuie realizatd In conditii aseptice.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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