VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SMOFlipid 200 mg/ml infuusioneste, emulsio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 000 ml infuusionestettd sisaltaa:

Soijadlyy, puhdistettu 60,0 g
Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit 60,0 g

Oliividljy, puhdistettu 500 g

Kaladljy, runsaasti omega-3-happoja sisaltava 300 g
Kokonaisenergia: 8.4 MJ/I (=2000 kcal/l)
pH: noin 8

Osmolaliteetti noin 380 mOsm/kg

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 000 ml emulsiota sisdltdd enintdédn 5 mmol natriumia (natriumhydroksidina ja natriumoleaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, emulsio
Valkoinen, tasa-aineinen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Energian ja vélttimittomien rasvahappojen ja omega-3-rasvahappojen saannin varmistamiseen osana
potilaille annettavaa laskimoravitsemusta, kun ravinnon anto suun kautta tai enteraalisesti on
mahdotonta, rittimatonta tai vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus ja infuusionopeus riippuvat potilaan kyvystd eliminoida infusoitua rasvaa, katso kohta 4.4.
Aikuiset

Tavallinen annos on 1,0-2,0 g rasvaa/kg/vrk, mikd vastaa 5—10 ml/kg/vrk.

Suositeltu infuusionopeus on 0,125 g rasvaa/kg/h, mikd vastaa 0,63 ml SMOFlipidid/kg/h.
Enimmaisinfuusionopeus on 0,15 g rasvaa/kg/h, vastaten 0,75 ml SMOFlipidid/kg/h.

Pediatriset potilaat
Vastasyntyneet ja pienet lapset

Aloitusannos on 0,5-1,0 g rasvaa/kg/vrk, jonka jilkeen annosta lisdtddn perdkkdin 0,5-1,0 g
rasvaa/kg/vrk enimméisannokseen 3,0 g rasvaa/kg/vrk.
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Vuorokausiannosta 3 g rasvaa/kg/vrk, joka vastaa 15 ml SMOFlipidid/kg/vrk, eiole suositeltavaa
ylittaa.

Infuusionopeus ei saa ylittdd 0,125 g rasvaa/kg/h.
Ennenaikaisesti syntyneille ja vastasyntyneille, joilla on alhainen syntymépaino, SMOFlipid tulee
antaa noin 24 tuntia kestdvéni jatkuvana infuusiona.

Lapset
Vuorokausiannosta 3 g rasvaa/kg/vrk, joka vastaa 15 ml SMOFlipidid/kg/vrk, eiole suositeltavaa

ylittaa.
Vuorokausiannos tulee nostaa asteittain ensimméaisen hoitovikkon aikana.

Infuusionopeus ei saa ylittdd 0,15 g rasvaa/kg/h.

Antotapa
Infuusio annetaan dareis- tai keskuslaskimoon.

Kun ladkettd kiytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, liwos (pusseissa ja
antovilineistossd) on suojattava valolta, kunnes liuoksen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat
4.4, 6.3 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys kala-, muna-, soija- tai maapahkindproteinille tai valmisteen jollekin vaikuttavalle
aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Vaikea hyperlipidemia

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Vaikeat verenhyytymishairit

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, kun hemofiltraatio- tai dialyysihoitoa ei ole saatavilla

- Akuutti sokki

- Infuusiohoidon yleiset vasta-aiheet: dkillinen keuhkopoho, nesteen piddttyminen kehoon ja
epdtasapainossa oleva syddmen vajaatoiminta

- Epastabiilit tilat (esim. vaikea traumanjilkeinen tila, hoitamaton diabetes mellitus, akuutti
syddninfarkti, aivohalvaus, embolia, metabolinen asidoosi ja vaikea sepsis sekd hypotoninen
dehydraatio).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Rasvan eliminaatiokyky on yksilollistd ja siksi sitd on seurattava rutininomaisesti, yleensi
tarkistamalla triglyseriditasot. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on huomattava
hyperlipidemian riski (esim. potilaat, jotka saavat suuria rasva-annoksia, joilla on vaikea sepsis, sekd
vastasyntyneet, joilla on erittdin alhainen syntymépaino). Seerumin triglyseridipitoisuus saa yleisesti
olla infuusion aikana enintdén 3 mmol/l. Jos seerumin tai plasman triglyseridipitoisuus ylittd4d arvon
3 mmol/l infuusion aikana tai sen jalkeen, annoksen pienentdmisti tai rasvaemulsion lopettamista
harkittava. Yliannostus voi johtaa rasvan ylikuormitusoireyhtyméén, ks. kohta 4.8.

Tama ladkevalmiste sisdltda soijadlyyd, kaladljyd ja munafosfolipidejd, jotka voivat harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa allergisia reaktioita. Allergisia ristireaktioita on havaittu soijan ja maapahkindn
vililla.

Varovaisuutta on noudatettava annettacssa SMOFlipidid potilaille, joiden rasva-aineenvaihdunta on
heikentynyt, esimerkiksi seuraavien tilojen vuoksi: munuaisten vajaatoiminta, sokeritauti,

haimatulehdus, heikentynyt maksan toiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta ja sepsis.

Klinistd kokemusta sokeritautia tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on



rajoitetusti.

Keskipitkdketjuisten rasvahappojen anto yksindén voi johtaa metaboliseen asidoosiin. Tama vaara
voidaan suurelta osin poistaa antamalla samanaikaisesti SMOFlipidin sisdltdmid pitkdketjuisia
rasvahappoja. Hiilihydraattien samanaikainen anto vihentdé edelleen metabolisen asidoosin riskia.
Néin ollen suositellaan hiilihydraattien tai hiilihydraatteja sisdltdvien aminohappoliuosten
samanaikaista infuusiota. Laskimoravitsemuksen seurantaan yleensa kuuluvat laboratoriokokeet tulee
tehdi sddnnollisesti. Téllaisia ovat veren glukoositason, happo-eméstasapainon, nestetasapainon ja
elektrolyyttien méiritykset, maksan toimintakokeet ja tdydellinen verenkuva.

Jos ilmenee anafylaktisen reaktion merkkejd tai oireita (kuten kuumetta, vilunvéristyksid, ihottumaa tai
hengenahdistusta), infuusio on valittomasti keskeytettava.

SMOFlipidi&d tulee antaa varoen vastasyntyneille ja keskosille, joilla on hyperbilirubinemia tai
keuhkoverenpainetauti. Verihiutaleiden maardd, maksan toimintaa ja seerumin triglyseridipitoisuutta
tulee seurata vastasyntyneilld, erityisesti ennenaikaisesti syntyneilld, jotka saavat pitkdaikaista
laskimoravitsemusta.

Laskimonsisdisen parenteraalisen ravinneliuoksen altistaminen valolle voi, erityisesti hivenaineiden
ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jilkeen, vaikuttaa haitallisesti vastasyntyneiden
hoitotulokseen peroksidien ja muiden hajoamistuotteiden muodostumisen takia. Kun SMOFlipidid
kédytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, sitd on suojattava ympariston valolta, kunnes
valmisteen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat 4.2, 6.3 ja 6.6).

Plasman suuret lipidipitoisuudet voivat héiritd joitakin veren laboratoriokokeita, esim.
hemoglobiiniméaritysta.

1 000 millilitraa SMOFlipidid sisdltdd enimmillidn 5 mmol natriumia. TAmai on otettava huomioon, jos
potilaan on noudatettava vdhdsuolaista ruokavaliota.

Muiden ladkkeiden tai aineiden lisdédmisti SMOFlipidiin tulee vilttda, ellei yhteensopivuutta tunneta
(ks. kohdat 6.2 ja 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kliiniset hepariiniannokset vapauttavat lipoproteiinilipaasia verenkiertoon ohimenevasti. TAma saattaa
lisdtd aluksi lipolyysid plasmassa, minkd jilkeen triglyseridipuhdistuma pienenee hetkellisesti.

Soijadlly sisdltdd lnonnostaan K;-vitamiinia. SMOFlipidin K,-vitamiinipitoisuus on kuitenkin niin
pieni, ettei se odotettavasti vaikuta merkitsevésti verenhyytymisjirjestelmédn potilailla, joita hoidetaan
kumariinijjohdoksilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Tietoa SMOFlipid-altistuksesta raskauden tai imetyksen aikana ei ole saatavilla.
Lisdéntymistoksisuustutkimuksia eldimilld ei ole tehty. Laskimoravitsemus voi joskus olla

valttimatontd raskauden ja imetyksen aikana. SMOFlipidia tulisi kayttdd raskaana oleville tai
imettdville naisille vasta perusteellisen harkinnan jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Rasvaemulsioiden annon aikana havaitut haittavaikutukset:



Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin
(= 1/100, (= 1/1 000, (=1/10 000, harvinaiset
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (<1/10000)
Verisuonisto hypotensio,
hypertensio
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehdja
vdlikarsina
Ruoansulatuselimisto ruokahaluttomuus,
pahoinvointi,
oksentelu
Sukupuolielimet ja priapismi
rinnat
Yleisoireet ja viahdinen kehon | vilunvireet yliherkkyysreaktiot
antopaikassa lammdnnousu (esim.
todettavat haitat anafylaktiset tai
anafylaktoidiset
reaktiot, thottuma,
nokkosihottuma,
punoitus,
padnsirky),
lammon tai kylmén
tuntemukset,
kalpeus, syanoosi,
niska-, selka-, luu-,
rinta- ja_lannekivut

Jos néitd haittavaikutuksia ilmenee tai jos triglyseriditaso infuusion aikana ylittdd arvon 3 mmol/l,
SMOFlipid-infuusio on keskeytettiva tai tarvittaessa jatkettava pienemmalld annostuksella.

SMOFlipid tulee aina antaa osana tdaydellistd parenteraalista ravitsemusta, johon sisdltyvit aminohapot
ja glukoosi. Pahoinvointia, oksentelua ja hyperglykemiaa esiintyy oireina tiloissa, joissa kdytetdan
parenteraalista ravitsemusta, ja ne voivat joskus olla yhteydessi parenteraaliseen ravitsemukseen.

Veren triglyseridi- ja glukoositasojen seurantaa suositellaan, jotta véltettdisiin ndiden pitoisuuksien
mahdollisesti haitallinen nousu.

Rasvarasitusoireyhtyma

Potilailla, joiden kyky eliminoida triglyserideji on heikentynyt, yliannostus voi aiheuttaa
rasvarasitusoireyhtymén. Mahdollisen metabolisen rasituksen merkit tulee huomioida. Syy voi olla
geneettinen (yksilollisesti erilainen aineenvaihdunta) tai rasva-aineenvaihdunta voi olla heikentynyt
nykyisen tai aiemman sairauden takia. Rasvarasitusoireyhtymi voi myos kehittyd vaikean
hypertriglyseridemian yhteydessi jo suositellulla infuusionopeudella ja potilaan kliinisen tilan
muuttuessa dkillisesti esimerkiksi munuaistoiminnan heikentyessa tai tulehduksen yhteydessa.
Oireyhtymille tunnusomaisia piirteitd ovat hyperlipidemia, kuume, eri elinten rasvakertymét, maksan
suurentuminen ja mahdollisesti keltaisuus, pernan suurentuminen, anemia, leukopenia,
trombosytopenia, hyytymishéiriot, hemolyysi ja retikulosytoosi, epdnormaalit maksan toimintakokeet
ja tajuttomuus. Oireet hividvét yleensd, kun rasvaemulsion infuusio lopetetaan. Jos imenee
rasvarasitusoireyhtymén merkkeji, SMOFlipid-infuusio on keskeytettava.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
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4.9 Yliannostus

Rasvarasitusoireyhtymédén johtava yliannostus voi johtua lian nopeasta infuusiosta tai potilaan
klinisen tilan muutoksesta, esim. munuaisten vajaatoiminnan tai infektion takia, suositellulla
nopeudella annetun pitkdkestoisen infuusion aikana.

Ylannostus voi aiheuttaa haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Néissd tapauksissa rasvainfuusio on
lopetettava tai sitd on tarvittaessa jatkettava pienemmélld annoksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parenteraaliset ravintovalmisteet, rasvaemulsiot. ATC-koodi: BOSBA02

Rasvaemulsion hiukkaskoko ja biologiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin endogeenisilld
kylomikroneilla. SMOFlipidin aineosilla (soijadljylld, keskipitkdketjuisilla triglyserideilld, oliividljylla
ja kalaoljylld) on niiden energiasisdllon lisdksi myos omat farmakodynaamiset ominaisuutensa.

Soijadljy sisdltdd runsaasti valttimattomid rasvahappoja. Runsaimmin esiintyy omega-6-rasvahappoa
linolihappoa (noin 55-60 %). Alfa-linoleenihappoa, joka on omega-3-rasvahappo, esiintyy noin 8 %.
Tami SMOFlipidin osa tuottaa tarvittavan méérin valttimattomid rasvahappoja.

Keskipitkdketjuiset rasvahapot hapettuvat nopeasti ja muodostavat elimistolle valittomasti
kaytettavissd olevan energianlihteen.

Olividljyn sisdltima energia on padasiassa yksittdistyydyttyméttomien rasvahappojen muodossa, jotka
eivit ole yhti alttiita peroksidaatiolle kuin vastaava madard monityydyttyméttdomid rasvahappoja.

Kaladljy sisdltdd suuren médéran eikosapentaeenihappoa (EPA) ja dokosaheksaeenihappoa (DHA).
DHA on tirked solukalvojen rakenneosa, kun taas EP A on eikosanoidien eli prostaglandiinien,
tromboksaanien ja leukotrieenien esiaste.

E-vitamiini suojaa tyydyttyméttomid rasvahappoja lipidiperoksidaatiolta.

Pitkdkestoista ravitsemushoitoa tarvitsevilla potilailla on tehty kaksi tutkimusta kotona annettavalla
parenteraalisella ravitsemushoidolla. Molempien tutkimusten ensisijaisena tavoitteena oli
turvallisuuden osoittaminen. Tehon osoittaminen oli toissijaisena tavoitteena toisessa tutkimuksessa,
joka tehtiin lapsipotilailla. Témaé tutkimus jaoteltin ikdryhmittdin (1 kk — < 2-vuotiaat ja 2—
11-vuotiaat). Molemmat tutkimukset osoittivat, ettd SMOFlipidilldi on samanlainen turvallisuusprofiili
kuin vertailuvalmisteella (Intralipid 200 mg/ml). Tehon mittareina lapsitutkimuksessa olivat
painonnousu, pituus, painoindeksi, prealbumiini, retinolia sitova proteiini ja rasvahappoprofiili.
Ryhmien vililld eiollut eroa ndiden parametrien suhteen paitsi rasvahappoprofiilissa neljin viikon
hoidon jalkeen. SMOFlipidid saaneiden potilaiden rasvahappoprofiilissa todettin omega-
3-rasvahappojen nousu plasman lipoproteiineissa ja punasolujen fosfolipideissd, mikd kuvastaa
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infuusiona annetun lipidiemulsion koostumusta.
5.2 Farmakokinetiikka

Eri triglyserideilld on erilaiset puhdistumat, mutta seoksena SMOFlipid eliminoituu nopeammin kuin
pitkdketjuiset triglyseridit (LCT), jolloin triglyseriditasot infuusion aikana ovat alhaisemmat.
Oliividljylla on valmisteen komponenteista pienin eliminaationopeus (jonkin verran hitaampi kuin
LCT114) ja keskipitkéketjuiset triglyseridit (MCT) eliminoituvat nopeimmin. Kaladhylli on LCT-
seoksessa sama eliminaationopeus kuin LCT:d yksinédén.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissd kerta-annos- ja pitkdaikaistoksisuustutkimuksissa seka
genotoksisuustutkimuksissa SMOFlipidilld ei ole havaittu muita vaikutuksia kuin mitd on
odotettavissa suurten lipidiannosten jilkeen. Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin pieni
ohimeneva tulehdusreaktio valtimoon, laskimon viereen tai thon alle annetun injektion jilkeen.
Joillakin eldimilld havaittiin lihakseen annetun injektion jilkeen kohtalaisia ohimenevid
tulehdusreaktioita ja kudosnekroosia.

Marsuilla tehdyissd tutkimuksissa (maksimisaatiotesti) kaladljy aiheutti kohtalaista thon herkistymista.
Systeemisessd antigeenisuustestissd kaladlylld eiollut anafylaktisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyseroli

Munalesitiini
all-rac-a-Tokoferoli
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi
Natriumhydroksidi pH:n séétoon
Natriumoleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kestoaika pakkauksen avaamisen jilkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta
kannalta katsoen emulsio tulisi kdyttdd vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti, sdilytysajat ja
-olosuhteet ennen kéyttod ovat kiyttdjan vastuulla. Siilytysaika eiyleensé saa ylittdd 24 tuntia 2—
8 °C:ssa.

Kun valmistetta kiytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, liuos (pusseissa ja
antovilineistossé) on suojattava valolta, kunnes liuoksen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat
4.2,4.4ja 6.6).

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Eisaa jaétya.



Sailyvyys sekoittamisen jilkeen

Jos SMOFlipidiin tehdddn lisdyksid, seokset on kdytettdvé vilittdméasti mikrobiologiselta kannalta
katsoen. Jos seoksia ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kidyttod ovat kdyttdjan vastuulla,
mutta normaalisti infuusiopussia ei saisi sdilyttdd kauemmin kuin 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei lisdyksid
ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasipullo
Viritonté tyypin II lasia, butyylikumitulppa.

Infuusio-pussi
Pakkaus koostuu sisdpussista (primaaripakkaus) ja suojapussista. Sisd- ja suojapussin vilissd on

hapensitoja ja eheysindikaattori (Oxalert™).

- Sisépussi on valmistettu monikerroksisesta Biofine-polymeerikalvosta.

- Biofine-sisdpussin kalvo koostuu poly(propyleeni/etyleeni)kopolymeeristd ja termoplastisesta
elastomeeristd (SEBS ja SIS). Infuusio- ja lisdysportti on valmistettu polypropyleenistd ja
termoplastisesta elastomeerista (SEBS) ja niissd on synteettinen polyisopreenikorkki.

- Hapelta suojaava suojapussi koostuu polyetyleenitereftalaatista ja polyolefiinista tai
polyetyleenitereftalaatista, polyolefiinista ja etyleeni-vinyylialkoholikopolymeeristda (EVOH).

- Hapensitoja koostuu polymeeripussissa olevasta rautajauheesta.

- Eheysindikaattori koostuu happiherkésta liuoksesta polymeeripussissa.

Suojapussi, hapensitoja ja eheysindikaattori on hivitettdvd suojapussin avaamisen jalkeen.
Eheysindikaattori (Oxalert™) reagoi vapaan hapen kanssa ja muuttuu vériltddn kirkkaasta mustaksi,
jos suojapussi on vahingoittunut.

Pakkauskoot:

Lasipullot
100 ml, 10 x 100 ml, 250 ml, 10 x 250 ml, 500 ml, 10 x 500 ml

Muovipussit
100 ml, 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 250 ml, 10 x 250 ml, 500 ml, 12 x 500 ml, 1000 ml, 6 x 1000 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiyttoohjeet

Kaytd vain tasakoosteista emulsiota.

Kun valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, se on suojattava valolta, kunnes
sen antaminen on saatettu loppuun. SMOFlipid-valmisteen altistaminen ympériston valolle, erityisesti
hivenaineiden ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jilkeen, tuottaa peroksideja ja muita
hajoamistuotteita, joiden middrdd voidaan vihentdd suojaamalla valmiste valolta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
6.3).

Infuusiopussi: Eheysindikaattori (Oxalert™) tulee tarkistaa ennen suojapussin poistamista. Jos
indikaattori on musta, happea on paédssyt suojapussiin ja valmiste on hévitettava.

Tarkista emulsio ennen kayttdd silmdmaariisesti faasien erottumisen varalta. Varmista, etta
lopullisessa infuusionesteessi ei ndy merkkejd faasien erottumisesta.

Tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttdméttd jadnyt valmiste on havitettava.

Lisdvykset



SMOFlipid voidaan aseptisesti sekoittaa aminohappo-, glukoosi- ja elektrolyyttiliuosten kanssa
valmistettaessa ravintoliuoksia tiydellistd laskimoravitsemusta varten.

Tietoja lisdttdvien aineiden yhteensopivuudesta ja seosten séilytysajoista on saatavilla tarvittacssa
myyntiluvan haltijalta.

Lisdykset on tehtdvd aseptisesti.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19351

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 14.2.2005
Vimeisimmédn uudistamisen pdivamaara: 1.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.10.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

SMOFlipid 200 mg/ml infusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1000 ml infusionsvitska innehéaller:

Sojaolja, raffinerad 60,0 g

Triglycerider, medellingkedjiga 60,0 g

Olivolja, raffinerad 500 g

Fiskolja, rik pd omega-3 fettsyror 300 g

Totalt energiinnehall 8.4 MJ/I (=2000 kcal/l)
pH cag

Osmolalitet ca 380 mOm/kg

Hjélpdmne med kidnd effekt:
1000 ml emulsion innehaller upp till 5 mmol natrium (som natriumhydroxid och natriumoleat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvéatska, emulsion

Vit homogen emulsion

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For tillforsel av energi, essentiella fettsyror och omega-3-fettsyror till patienter, som del av en
parenteral nutritionsregim, nér peroral eller enteral nutrition ar omdjlig, otillrdcklig eller
kontraindicerad.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Patientens formaga att eliminera tillfort fett ska styra dosering och infusionshastighet, se avsnitt 4.4.
Vuxna

Normaldosen &r 1,0-2,0 g fett/kg kroppsvikt/dygn, motsvarande 5—10 ml’kg kroppsvikt/dygn.

Den rekommenderade infusionshastigheten dr 0,125 g fett/kg kroppsvikt/timme, motsvarande 0,63 ml

SMOFlipid/kg kroppsvikt/timme. Denmaximala infusionshastigheten dr 0,15 g fett/kg
kroppsvikt/timme, motsvarande 0,75 ml SMOFlipid/kg kroppsvikt/timme.




Pediatrisk population

Nyfodda och smabarn
Deninitiala dosen ska vara 0,5-1,0 g fett/kg kroppsvikt/dygn och successivt 6kas med 0,5-
1,0 g fett/kg kroppsvikt/dygn upp till 3,0 g fett/kg kroppsvikt/dygn.

Det rekommenderas att inte overstiga en daglig dos pa 3 g fett/kg kroppsvikt/dygn, motsvarande 15 ml
SMOFlipid/kg kroppsvikt/dygn.

Infusionshastigheten far inte Gverstiga 0,125 g fett/kg kroppsvikt/timme.
Hos prematurer och nyfédda med lag fodelsevikt ska infusionen av SMOFlipid ske kontinuerligt under
24 timmar.

Barn
Det rekommenderas att inte overstiga en daglig dos pa 3 g fett/kg kroppsvikt/dygn, motsvarande 15 ml
SMOFlipid/kg kroppsvikt/dygn.

Den dagliga dosen ska successivt 6kas under forsta administreringsveckan.

Infusionshastigheten fir inte Gverstiga 0,15 g fett/kg kroppsvikt/timme.

Administreringssatt

Intravends infusion via perifer eller central ven.

Vid anvidndning for att behandla nyfédda och barn under 2 érs dlder ska l6sningen (i pasar och
administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att administreringen ar avslutad (se
avsnitten 4.4, 6.3 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot fisk-, digg-, soja- eller jordndtsprotein, mot de aktiva substanserna eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

- Svar hyperlipidemi

- Svar leversvikt

- Svéra koagulationsrubbningar

- Svér njurinsufficiens utan tillgdng till hemofiltration eller dialys

- Akut chock

- Allménna kontraindikationer mot infusionsterapi: akut lungédem, overvitskning,
okompenserad hjirtinsufficiens

- Instabila tillstdnd (t.ex. svara posttraumatiska tillstind, obehandlad diabetes mellitus, akut
hjartinfarkt, stroke, embolism, metabolisk acidos, svér sepsis och hypoton dehydrering).

4.4 Varningar och forsiktighet

Formégan att eliminera fett &r individuell och ska dérfor foljas enligt likares rutiner. Detta gors i
allminhet genom att kontrollera triglyceridnivderna. Sirskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med
en Okad risk for hyperlipidemi (t.ex. patienter med hog lipiddosering, svar sepsis och nyfédda med
extremt lag fodelsevikt). Serumkoncentrationen av triglycerider ska generellt inte dverstiga 3 mmol/l
under infusionen. Minskning av dosen eller avbrott av infusionen ska 6vervigas om
triglyceridnivierna i serum eller plasma under eller efter infusionen &verstiger 3 mmol/l. Overdosering
kan leda till Fat overload syndrome”, se avsnitt 4.8.

SMOFlipid innehaller sojaolja, fiskolja och dggfosfolipider, vilka i séllsynta fall kan orsaka allergiska
reaktioner. Det har dven forekommit korsallergireaktioner mellan soja och jordnotter.

Forsiktighet ska iakttas vid tillstdnd med stord fettmetabolism, vilket kan intrdffa t.ex. hos patienter
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med njurinsufficiens, diabetes mellitus, pankreatit, leverinsufficiens, hypotyreoidism eller sepsis.
Kliniska data fran patienter med diabetes mellitus eller njursvikt dr begrdnsade.

Tillférsel av enbart medellingkedjiga fettsyror kan leda till metabolisk acidos. Denna risk elimineras
till storsta delen genom samtidig tillforsel av de langkedjiga fettsyror som ingar i SMOFlipid.

Samtidig administrering av kolhydrater bidrar ytterligare till riskreduktionen. Darfor rekommenderas
att kolhydrater eller kolhydrathaltiga aminosyralosningar infunderas samtidigt med lipidemulsionen.
Laboratorietest som generellt anvinds vid dvervakning av intravends nutrition ska utforas regelbundet.
Dessa test inkluderar blodglukosnivaer, syra-basbalans, vitskebalans, elektrolyter, leverfunktionstest
och fullstindig blodstatus.

Vid varje tecken eller symtom pé anafylaktisk reaktion (sdsom feber, frossa, utslag eller andndd) ska
infusionen omedelbart avbrytas.

SMOFlipid ska ges med forsiktighet till nyfodda och prematurer med hyperbilirubinemi eller
lunghypertension. Hos nyfodda, sdrskilt hos prematurer med langvarig parenteral nutrition, ska halten
trombocyter, leverfunktion och halten triglycerider i serum monitoreras.

Ljusexponering av losningar for intravends parenteral nutrition, sérskilt efter tillsats av sparelement
och/eller vitaminer, kan ha negativa effekter pa det kliniska resultatet hos nyfodda pa grund av
bildningen av peroxider och andra nedbrytningsprodukter. Vid anvindning for att behandla nyfodda
och barn under 2 ars dlder ska SMOFlipid skyddas fran omgivande ljus fram till dess att
administreringen ar avslutad (se avsnitten 4.2, 6.3 och 6.6).

Hoga nivder av lipider i plasma kan stéra vissa laboratorieresultat, t.ex. hemoglobin.

SMOFlipid innehéller upp till 5 mmol natrium per 1000 ml Detta bor beaktas av patienter som
ordinerats saltfattig kost.

Tillsats avandra likemedel eller substanser till SMOFlipid ska generellt undvikas, om inte
kompatibilitet 4r visad (se avsnitt 6.2 och 6.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Heparin i kliniska doser ger en dvergdende okad friséttning av lipoproteinlipas. Detta kan ge en initial
Okning av lipolysen i plasma, foljt av en tillfilligt minskad clearance av triglycerider.

Sojaolja har ett naturligt innehall av vitamin K,. Halteni SMOFlipid &r emellertid sa l&g att den inte
forvintas paverka koagulationen hos patienter som behandlas med kumarinderivat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga data fran anvindning av SMOFlipid till gravida eller ammande kvinnor. Géngse
djurstudier avseende reproduktionstoxikologi saknas. Parenteral nutrition kan ibland vara nédvéandigt
vid graviditet eller amning. SMOFlipid ska ges till gravida och ammande kvinnor forst efter noggrant
overvigande.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats vid tillforsel av fettemulsioner:
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Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Mycket sillsynta
(=1/100, <1/10) | (=1/1000,<1/100) |(=1/10 000, (<1/10 000)
<1/1.000)
Blodkdrl Hypotoni,
hypertoni
Andningsvdgar, Andnod
bréostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Aptitloshet,
illaméaende,
krékningar
Reproduktions- Priapism
organ och
bréstkortel
Allmédnna symtom | Liten 6kning av Frysningar Overkinslighetsrea
och/eller symtom | kroppstemperatur ktioner (t.ex.
vid anafylaktiska eller
administrerings- anafylaktoida
stillet reaktioner,
hudutslag,
urtikaria, rodnad,
huvudvirk),
upplevelse av
varme eller kyla,
blekhet, cyanos,
smidrtor 1 nacke,
rygg, skelett, brost
och lindrygg

Om dessa biverkningar intraffar eller om triglyceridnivan stiger 6ver 3 mmol/l, ska infusionen av
SMOFlipid stoppas eller, om nddvéndigt, fortsdtta med reducerad dos.

SMOFlipid ska alltid vara en del av total parenteral nutrition, inkluderande aminosyror och glukos.
Illamaende, krikningar och hyperglykemi dr symtom relaterade till tillstind dér parenteral nutrition ar
indicerat, och ibland kan symtomen férknippas med parenteral nutrition.

Overvakning av triglyceridnivier och blodglukos rekommenderas, for att undvika forhdjda nivaer,
vilket kan vara skadligt.

”Fat overload syndrome”

Forsamrad forméga hos patienten att eliminera triglycerider kan leda till ”Fat overload syndrome”
beroende pé Gverdos. Mojliga tecken pa metabolisk ”overload” méste observeras. Anledningen kan
vara genetisk (metabolismen varierar individuellt). Fettmetabolismen kan ocksa vara paverkad av
pagaende eller tidigare sjukdom. Detta syndrom kan ocksa upptrida vid uttalad hypertriglyceridemi
och kan uppsté dven vid rekommenderad infusionshastighet i samband med plotslig forandring av
patientens kliniska tillstdnd, sdsom foérsdmring av njurfunktionen eller infektion. Fat overload
syndrome” karakteriseras av hyperlipidemi, feber, fettinfiltration i organ, hepatomegali med eller utan
ikterus, splenomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni, koagulationsrubbningar, hemolys och
retikulocytos, abnorma leverfunktionstest samt koma. Symptomen forsvinner oftast om behandlingen
avbryts. Om symtom pé “’fat overload syndrome” uppstar ska infusionen av SMOFlipid avbrytas.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdos som leder till ”fat overload syndrome” kan intréiffa som ett resultat av en alltfor snabb
infusionshastighet eller vid rekommenderad infusionshastighet i samband med en foridndring i
patientens kliniska tillstdnd, t.ex. forsdmring av njurfunktionen eller infektion.

Overdos kan leda till biverkningar (se avsnitt 4.8). I sddana fall ska fettinfusionen stoppas eller, om
nddvindigt, fortsidtta med reducerad dos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Losningar for parenteral nutrition, fettemulsioner, ATC-kod: BOSBA02

Fettemulsionen har en partikelstorlek och biologiska egenskaper som liknar dem hos naturliga
kylomikroner. Ingredienserna i SMOFlipid; sojaolja, medellingkedjiga triglycerider, olivolja och
fiskolja har férutom sitt energiinnehdll olika farmakodynamiska egenskaper.

Sojaolja har ett hogt innehall av essentiella fettsyror. Linolsyra dr den mest forekommande omega-6-
fettsyran, (ca 55-60 %). Alfa-linolensyra, som dr en omega-3-fettsyra, ingér till ca 8 %. Denna del av
SMOFlipid tillgodoser det nddvéindiga behovet av essentiella fettsyror.

Medellangkedjiga fettsyror oxideras snabbt och forser kroppen med en form av omedelbart tillginglig
energi.

Olivolja ger huvudsakligen energi i form av enkelométtade fettsyror, som dr mindre kénsliga for
peroxidering &n motsvarande méngd flerométtade fettsyror.

Fiskolja karakteriseras av ett hogt innehall av eikosapentaensyra (EPA) och dokosahexaensyra (DHA).
DHA ér en viktig strukturell komponent i cellmembranen, medan EPA 4r en prekursor till
eikosanoider, som prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener.

Vitamin E skyddar ométtade fettsyror mot lipidperoxidering.

Tva studier med parenteral nutrition i hemmet har utforts pa patienter som behover langtidsbehandling
med nutritionsstdd. Det fraimsta malet med bada studierna var att visa sékerhet. Det sekundéra malet i
en av studierna var att visa effekt. Denna studie gjordes pa pediatriska patienter och var uppdelad i
aldersgrupper (1 manad—<2 &r respektive 2—11 ar). Bada studierna visade att SMOFlipid har likvardig
sakerhetsprofil som jimforelseprodukten (Intralipid 200 mg/ml). I den pediatriska studien
utvirderades effekten i viktokning, lingd, kroppsmasseindex, pre-albumin, retinolbindande protein
och fettsyraprofil. Det var ingen skillnad mellan grupperna for nagon av parametrarna férutom
fettsyraprofilen efter 4 veckors behandling. Fettsyraprofilen hos SMOFlipid-patienterna visade en
Okning av omega-3 fettsyror i plasmalipoproteiner och i fosfolipider frén erytrocyter, vilkket aterspeglar
sammanséttningen av den administrerade fettemulsionen.

13


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De olika triglyceriderna har olika clearance, men SMOFlipid som blandning elimineras snabbare dn
langkedjiga triglycerider (LCT) med lagre triglyceridnivaer under infusion. Olivolja har lingsammast
eliminationshastighet av komponenterna (nagot langsammare &n LCT) och medellangkedjiga
triglycerider (MCT) har snabbast. Fiskolja iblandning med LCT har samma eliminationshastighet som
LCT ensamt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I gingse prekliniska studier avseende singeldos- och flerdostoxicitet samt genotoxicitet, sdgs inga
andra effekter med SMOFlipid dn de som forvéntas efter administrering av hoga doser lipider. I en
studie i kanin observerades en lindrig, overgdende inflammation vid intraarteriell, paravends eller
subkutan administrering. Vid intramuskulir administrering sédgs en 6vergdende moderat inflammation
och viavnadsnekros hos vissa djur.

I ett test pA marsvin (maximeringstest) gav fiskolja lindrig hudsensibilisering. Ett test for systemisk
antigenicitet tydde inte pa nagon anafylaktisk potential av fiskolja.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glycerol

Agglecitin

all-rac-a-Tokoferol

Vatten for injektionsvétskor
Natriumhydroxid for pH-justering
Natriumoleat

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hallbarhet efter brytandet av forpackningen

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 24 timmar vid 25 °C. Fran mikrobiologisk synvinkel ska
emulsionen anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart dr lagringstid och

forvaringsforhdllanden fore administrering anvéndarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2—8 °C.

Vid anvindning for att behandla nyfodda och barn under 2 érs alder ska losningen (i pasar och
administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att administreringen &r avslutad (se
avsnitten 4.2, 4.4 och 6.6).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Hallbarhet efter blandning
Om tillsatser gors till SMOFlipid, ska blandningarna av mikrobiologiska skil anvindas direkt. Om
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blandningarna inte anvinds omedelbart efter beredning ér lagringstid och forvaringsférhédllanden fore
administrering anvidndarens ansvar. Forvaringstiden for infusionspésen ska normalt ej Gverskrida

24 timmar vid 2-8 °C, sdvida inte tillsatserna har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhillanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska
Typ II glas, farglos, med butylgummipropp

Infusionspése
Pasen bestér av en innerpase (primérforpackning) med en ytterpase. En syreabsorberare och en

integritetsindikator (Oxalert™) dr placerad mellan inner- och ytterpasen.

- Innerpésen bestar av en polymerfilm i flera lager, Biofine.

- Biofinepasen bestar av en poly(propylen/etylen) co-polymer och termoplastiska elastomerer
(SEBS och SIS). Infusions- och tillsatsportarna ir tillverkade av polypropylen och termoplastisk
elastomer (SEBS) och foérsedda med en propp av syntetiskt polyisopren.

- Den syretita ytterpdsen bestér av polyetylentereftalat och polyolefin eller polyetylentereftalat,
polyolefin och etylen-vinylalkohol co-polymer (EVOH).

- Syreabsorberaren bestar av jarnpulver inneslutet i en pase av polymermaterial.

- Integritetsindikatorn bestéar av en syrekénslig 16sning i1 en pase av polymermaterial.

Ytterpasen, syreabsorberaren och integritetsindikatorn skall kasseras efter brytandet av ytterpésen.
Integritetsindikatorn (Oxalert™) reagerar med fritt syre och dndras fran klar till svarti hindelse av
skada pé ytterpasen.

Forpackningsstorlekar:

Glasflaskor
100 ml, 10 x 100 ml, 250 ml, 10 x 250 ml, 500 ml, 10 x 500 ml

Plastpasar
100 ml, 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 250 ml, 10 x 250 ml, 500 ml, 12 x 500 ml, 1000 ml, 6 x 1000 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvindes endast om emulsionen dr homogen.

Vid anvindning for att behandla nyfodda och barn under 2 &rs alder ska produkten skyddas fran
ljusexponering framtill dess att administreringen é&r avslutad. Om SMOFlipid exponeras for
omgivande ljus, sirskilt efter tillsats av sparelement och/eller vitaminer, bildas det peroxider och andra

nedbrytningsprodukter, som kan minskas om produkten skyddas mot ljusexponering (se avsnitten 4.2,
4.4 och 6.3).

Infusionspése: Integritetsindikatorn (Oxalert™) skall inspekteras innan ytterpasen avligsnas. Om
indikatorn &r svart har syre tringt igenom ytterpdsen och produkten skall kasseras. Inspektera
emulsionen visuellt med avseende pa fasseparation fore administrering. Sakerstéll att den slutgiltiga
emulsionen inte visar ndgot tecken pa fasseparation.

Endast for engéngsbruk. Eventuell 6verbliven emulsion ska kasseras.

Tillsatser
SMOFlipid kan blandas aseptiskt med aminosyra-, glukos- och elektrolytlosningar {or att producera
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losningar for total parenteral nutrition.

Blandbarhetsdata for ett antal tillsatser och forvaringstider for olika blandningar tillhandahalles pa
forfragan fran innehavaren av forsiljningstillstandet.

Tillsatser ska utforas aseptiskt.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

19351

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.2.2005
Datum f6r den senaste fornyelsen: 1.10.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.10.2021
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