VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nutriflex Lipid 38/120/40 infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kayttovalmiin infuusionesteen sisélté kammioiden sekoittamisen jélkeen:

ylikammiosta 1000 mlssa | 1250 mlsssa | 1875 mlssa | 2500 ml:ssa
(glukoosiliuos)
Glukoosimonohydraatti 1320 g 1650 g 2475 g 3300 g
vastaa glukoosia 1200 g 1500 ¢ 2250 g 3000 g
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti 1872 g 2,340 g 3510 g 4,680 g
Sinkkiasetaattidihydraatti 5,264 mg 6,580 mg 9,870 mg 13,16 mg
keskikammiosta 1000 mLssa | 1250 mlissa | 1875 mlssa | 2500 mlssa
(rasvaemulsio)
Soijadljy, puhdistettu 20,00 g 2500 g 3750 g 50,00 g
Keskipitkdketjuiset triglyseridit 20,00 g 2500 g 3750 g 50,00 g
alakammiosta 1000 mLssa | 1250 mlissa | 1875 mlssa | 2500 mlssa
(aminohappoliuos)
Isoleusiini 2,256 g 2,820 g 4230 g 5,640 ¢
Leusiini 3,008 g 3,760 g 5,640 ¢ 7520 g
Lysiinihydrokloridi 2,728 g 3410 g 5115 g 6,820 g
vastaa lysiinid 2,184 g 2,729 g 409 ¢ 5459 g
Metioniini 1,880 g 2350 g 3525 g 4,700 g
Fenyylialaniini 3368 g 4210 g 6315 g 8420 ¢
Treoniini 1,744 ¢ 2,180 g 3270 g 4360 g
Tryptofaani 0,544 ¢ 0,680 g 1,020 g 1,360 g
Valiini 2,496 ¢ 3,120 g 4,680 g 6,240 g
Arginiini 2592 ¢ 3240 ¢ 4860 g 6,480 g
Histidiinihydrokloridimonohydraatti 1,624 g 2,030 g 3045 g 4,060 g
vastaa histidiinid 1,202 g 1,503 g 2255 g 3,005 g
Alaniini 4,656 g 5,820 g 8,730 g 11,64 ¢
Asparagiinihappo 1,440 g 1,800 g 2,700 g 3,600 g
Glutamiinihappo 3,368 g 4210 g 6315 ¢g 8420 g
Glysiini 1,584 ¢ 1,980 g 2970 g 3,960 g
Proliini 3264 ¢ 4,080 g 6,120 g 8,160 g
Seriini 2,880 g 3,600 g 5400 g 7,200 g
Natriumhydroksidi 0,781 g 0976 g 1,464 ¢ 1952 ¢
Natriumkloridi 0402 g 0,503 g 0,755 g 1,006 g
Natriumasetaattitrihydraatti 0222 g 0277 g 0416 g 0554 ¢
Kaliumasetaatti 2,747 g 3434 g 5151 g 6,868 g
Magnesiumasetaattitetrahydraatti 0,686 g 0858 g 1287 g 1,716 g
Kalsiumklorididihydraatti 0470 g 0,588 g 0,882 g 1,176 ¢




Elektrolyytit [mmol] 1000 mlsssa | 1250 mlissa | 1875 mlsssa | 2500 mlsssa
Natrium 40 50 75 100
Kalium 28 35 52,5 70
Magnesium 3.2 4.0 6,0 8,0
Kalsium 32 4,0 6,0 8,0
Sinkki 0,024 0,03 0,045 0,06
Kloridi 36 45 67,5 90
Asetaatti 36 45 67,5 90
Fosfaatti 12 15 22,5 30
1000 mlssa | 1250 mlissa | 1875 mlssa | 2500 mlssa

Aminohapot [g] 38 48 72 96
Typpi [g] 54 6,8 10,2 13,7
Hiilihydraatit [g] 120 150 225 300
Lipidit [g] 40 50 75 100

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, emulsio

Aminohappo- ja glukoosiliuokset: kirkkaita, vérittomid tai oljenkeltaisia liuoksia

Rasvaemulsio: 6ljy-vesiemulsio, maidonvalkoinen

1000 mlssa | 1250 mlissa | 1875 mlssa | 2500 mlssa

Lipidienergia [kJ (kcal)] 1590 (380) | 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
Hiilihydraattienergia [kJ (kcal)] 2010 (480) | 2510 (600) | 3765 (900) | 5020 (1200)
Aminohappoenergia [kJ (kcal)] 635 (150) 800 (190) 1200 (285) 1600 (380)
Ei-proteinienergia [kJ (kcal)] 3600 (860) | 4500 (1075) | 6750 (1615) | 9000 (2150)

Kokonaisenergia [kJ (kcal)] 4235 (1010) | 5300 (1265) | 7950 (1900) 10600
(2530)
Osmolaliteetti [mOsm/kg] 1540 1540 1540 1540
Teoreettinen osmolariteetti [mOsm/1] 1215 1215 1215 1215
pH 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Energian, vélttimattomien rasvahappojen, aminohappojen, elektrolyyttien ja nesteiden antaminen
parenteraalisessa ravitsemuksessa potilaille, joilla on kohtalaisen vaikea katabolia ja joilla suun kautta
annettavan tai enteraalisen ravitsemuksen kdyttd on mahdotonta, rittdmatontd tai vasta-aiheista.

Nutriflex Lipid 38/120/40 on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja yli 2-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus sovitetaan potilaan yksildllisten tarpeiden mukaan.




Tama ladkevalmiste suositellaan annettavaksi jatkuvana infuusiona. Mahdollisten komplikaatioiden
vélttdmiseksi infuusionopeutta lisdtddn asteittain ensimmaéisten 30 minuutin ajan, kunnes haluttu
nopeus saavutetaan.

Aikuiset

Enimmaéisvuorokausiannos on 40 ml/’kg, mikd vastaa
1,54 g:aa aminohappoja/kg/vrk

4,8 gaa glukoosia/kg/vrk

1,6 g:aa lipidejd/kg/vrk

Suurin sallittu infuusionopeus on 2,0 ml/kg/tunti, mikd vastaa:
0,08 g:aa aminohappoja/kg/tunti

0,24 gaa glukoosia/kg/tunti

0,08 gaa lipideja/kg/tunti

70 kg painavalle potilaalle enimméisinfuusionopeus on siten 140 ml/tunti. Annettu substraattimdéra on
silloin 54 g aminohappoja/tunti, 16,8 g glukoosia/tunti ja 5,6 g lipideja/tunti.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet, imevéiset ja alle 2-vuotiaat pikkulapset

Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen kdyttd on vasta-aiheista vastasyntyneiden, imevdisten ja alle 2
vuoden ikdisten pikkulasten hoidossa silloin, kun aminohappo kysteiinin anto on ehdollisesti
valttamatonta (ks. kohta 4.3).

Vihintddn 2—18-vuotiaat lapset
Klinisid tutkimuksia eiole tehty pediatrisilla potilailla.

Tami ladkevalmiste kattaa ainoastaan pediatristen potilaiden perusravitsemuksen ja energiantarpeen.

Karnitiinin antoa voidaan harkita yksilollisesti lapsipotilaille, kun parenteraalinen ravitsemus voi
jatkua pidempéén kuin 4 viikkoa.

Annostus on yksiloitdvé potilaan energiankulutuksen mukaan ja sen mukaan, mikd on potilaan kyky
metaboloida tdmén lidkevalmisteen vaikuttavia aineita. Annos on siksi mééaritettiava yksilollisesti
potilaan ién, painon, klinisen tilan ja taustalla olevan sairauden perusteella.

Tamai ladkevalmiste ei vilttdmatti kata kokonaan lapsipotilaan yksilollistd kokonaisenergian,

ravinnon, elektrolyyttien ja nesteen saantitarvetta. Télloin potilaalle on annettava liséksi

aminohappoja, hiillihydraatteja ja/tai lipidejd, mineraaleja ja/tai nesteitd tarpeen mukaan.

Annosta laskettaessa on kiinnitettdvd huomiota lapsipotilaan nesteytystilaan. Pussikoko on valittava
sen mukaan. Lisdksi on huomioitava, ettd péivittdinen nesteen, glukoosin ja energian tarve vihenee idn
myo6td. Tamén vuoksi annostus on kahdelle ikdryhmille, 2—12-vuotiaat ja 12—18-vuotiaat.

Enimméisannos vuorokaudessa
Pediatrisia potilaita koskevien ohjeiden mukaan annokseen vaikuttaa ién lisiksi myds lapsipotilaan tila
(akuutti vaihe, vakaa vaihe tai toipumisvaihe).

Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen antoa 2—12-vuotiailla rajoittaa vuorokausiannoksessa
glukoosipitoisuus akuutissa vaiheessa ja magnesiumpitoisuus vakaassa vaiheessa ja
toipumisvaiheessa.

12-18-vuotiailla rajoittava tekijd akuutissa ja vakaassa vaiheessa on glukoosipitoisuus, kun taas
toipumisvaiheessa rajoittava tekijd on magnesiumpitoisuus.



Alla olevassa taulukossa on lueteltu enimmaéisannokset vuorokaudessa.

2—12-vuotiaat 12—18-vuotiaat
Suositus Nutriflex Lipid 38/120/40 Suositus Nutriflex Lipid 38/120/40
Akuutti | Vakaa | Toipumis- Akuutti | Vakaa | Toipumis-
vaihe vaihe vaihe vaihe vaihe vaihe
Enimmiisannos
wvuorokaudessa 30 31 11,5 24 31
[ml/kg/vrk]
vastaa vastaa
Nesteet [ml/kg/vrk] 60—-100 30 31 50-70 11,5 24 31
Aminohapot [gkgvrk] | 1,0-2,0 (2,5) 1,14 1,18 1,0-2,0 0,44 0,91 1,18
Glukoosi [glkg/vrk]
Akuutti vaihe 1,4-3,6 3,6 0,7-1,4 1,38 - -
Vakaa vaihe 2,2-5,8 - 1,4-2,9 - 2,88 -
3,72
Toipumisvaihe 4,3-8,6 - 2,9-4,3 - - 3,72
Lipidit [gkg/vrk] <3 1,2 1,24 <3 0,46 0,96 1,24
Energia [kcal/kg/vrk]
Akuutti vaihe 30-45 30,3 20-30 11,6 - -
Vakaa vaihe 40-60 - 313 25-40 - 24,2 -
Toipumisvaihe 55-75 - 30-55 - - 31,3
Natrium [mmol/kg/vrk] 1-3 1,2 1,24 1-3 0,46 0,96 1,24
Kalium [mmol/kg/vrk] 1-3 0,84 0,87 1-3 0,32 0,67 0,87
Kalsium [mmol/kg/vrk] 0,25-0,4 0,096 0,099 0,25-0,4 0,037 0,077 0,099
m;ﬁ;ﬁk] 0,1 0,096 0,099 0,1 0,037 0,077 0,099
Kloridi [mmol/kg/vrk] 2-4 1,08 1,12 2-4 0,41 0,86 1,12
Fosfaatti [mmol/kg/vrk] 0,2—-0,7 0,36 0,37 0,2-0,7 0,14 0,29 0,37

Akuutti vaihe=elvytysvaihe, jossa potilaan elintoimintoja on tuettava (sedaatio, hengityslaite, vasopressorit, neste-elvytys); Vakaa vaihe=potilaantilaon
vakaa tai elintoimintojen tukeminen voidaan lopettaa; Toipumisvaihe=potilas liikkuu.

Lapsille voi olla tarpeellista aloittaa ravitsemushoito annoksella, joka on puolet tavoiteannoksesta.
Annosta suurennetaan asteittain yksilollisen metabolisen kapasiteetin mukaan suurimpaan sallittuun
annokseen.

Suurin_infuusionopeus
Pediatrisia potilaita koskevien ohjeiden mukaan infuusionopeuteen vaikuttaa ién lisiksi myos
lapsipotilaan tila (akuutti vaihe, vakaa vaihe tai toipumisvaihe).

Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen antoa kummassakin ikdryhmédssa rajoittaa glukoosin
infuusionopeus kaikkien lddketieteellisten tilojen yhteydessa.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu suurimmat sallitut infuusionopeudet per tunti (h).



2-12-vuotiaat

12-18-vuotiaat

Suositus Nutriflex Lipid 38/120/40 Suositus Nutriflex Lipid 38/120/40
Akuutti | Vakaa | Toipumis- Akuutti [ Vakaa | Toipumis-
vaihe vaihe vaihe vaihe vaihe vaihe
[Sn‘:l‘;f;/lil']‘f“““"“"pe“s 0,75 1,5 2,0 0,5 1,0 1,5
vastaa vastaa
Aminohapot [g/kg/h] <0,1 0,029 0,057 0,076 <01 0,019 0,038 0,057
Glukoosi [g/kg/h]
Akuuttivaihe 0,09 0,09 - - 0,03—-0,06 0,06 -
Vakaavaihe| 0,09-0,18 - 0,18 - 0,06-0,12 - 0,12 -
Toipumisvaihe| 0,18-0,24 - - 0,24 0,12-0,18 - 0,18
Lipidit [g/kg/h] <0,15 0,03 0,06 0,08 <0,15 0,02 0,04 0,06

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annokset pitdd sovittaa yksilollisesti potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta (ks.

my0s kohta 4.4.)

Hoidon kesto

Hoidon kestoa mainittuihin kéyttoaiheisiin ei ole rajoitettu. Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen

annon aikana potilaalle on annettava tarvittava miira hivenaineita ja vitamiineja.

Yhden pussin infuusion kesto
Yhden parenteraaliseen ravitsemukseen kdytettdvin pussin suositeltava infuusioaika on enintdén 24 h.

Antotapa

Laskimoon. Infuusiona vain keskuslaskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Asidoosi.

Maksansisdinen kolestaasi.
Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jos potilas ei saa munuaiskorvaushoitoa.
Paheneva verenvuototaipumus.
Akuutit tromboemboliset tapahtumat, rasvaembolia.

Synnynnéiset aminohappojen aineenvaihdunnan hiiriot.

Vaikea hypertriglyseridemia (> 1000 mg/dl tai 11,4 mmol/l).
Vaikea koagulopatia.
Hyperglykemia, joka eireagoi insuliiniin annoksella korkeintaan 6 yksikk6a /tunti.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kananmunalle, maapéihkindlle tai soijaproteinille tai

Tata ladkevalmistetta ei saa sen koostumuksen vuoksi antaa vastasyntyneille, imeviisille eikd alle

2-vuotiaille pikkulapsille.

Yleisid vasta-aiheita parenteraaliselle ravitsemukselle ovat:

° epédvakaa, hengenvaarallinen verenkierron tila (tajunnanmenetys, sokki)
° akuutti sydaninfarkti ja aivohalvaus
° epdvakaa metabolinen tila (esim. vaikea aggression jilkeinen oireyhtyméd; tuntemattomasta

syystd atheutunut kooma)
° solujen riittimdton hapensaanti




° elektrolyytti- ja nestetasapainon hiiriot
akuutti keuhkoedeema
° epétasapainossa oleva syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Varovaisuutta on noudatettava seerumin osmolariteetin suuretessa.
Neste-, elektrolyytti- ja happo-eméstasapainon héiriét on korjattava ennen infuusion aloittamista.

Lilan nopea infuusio saattaa johtaa liialliseen nesteen méérdén, patologiseen seerumin
elektrolyyttipitoisuuteen, hyperhydraatioon ja keuhkoedeemaan.

Infuusio on keskeytettivé vilittomaésti, jos ilmenee mitd tahansa anafylaktisen reaktion merkkeja
(kuten kuumetta, vilunviristyksid, ihottumaa tai hengenahdistusta).

Seerumin triglyseridipitoisuutta on seurattava timén lidkevalmisteen infuusion aikana.

Tilapdistd hypertriglyseridemiaa voi esiintyd riippuen potilaan metabolisesta tilasta. Jos plasman
triglyseridipitoisuus  ylittdd 4,6 mmol/l (400 mg/dl) lipidien annon aikana, on suositeltavaa laskea
infuusionopeutta. Infuusio on lopetettava, jos plasman triglyseridipitoisuus ylittdd 11,4 mmol/l
(1000 mg/dl), silld sitd korkeammat pitoisuudet on litetty akuuttiin haimatulehdukseen.

Potilaat, joiden rasva-aineenvaihdunta on heikentynyt

Tatd lddkevalmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on rasva-aineenvaihdunnan hiirioitd ja
joiden seerumin triglyseridipitoisuus on kohonnut, esim. potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
diabetes, haimatulehdus, maksan vajaatoiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta (johon lhittyy
hypertriglyseridemia), sepsis tai metabolinen oireyhtymd. Jos titd lidkevalmistetta annetaan edelld
mainituille potilaille, seerumin triglyseridipitoisuutta on seurattava useammin ja varmistettava
triglyseridien eliminaatio ja triglyseridipitoisuuden pysyminen arvon 11,4 mmol/l (1000 mg/dl)
alapuolella.

Kombinoituneessa hyperlipidemiassa ja metabolisessa oireyhtymissa glukoosi, lipidit ja
likaravitsemus vaikuttavat triglyseridipitoisuuteen. Muuta annosta sen mukaisesti. Arvioi ja seuraa
muita lipidien ja glukoosin lihteitd sekd niiden metaboliaan vaikuttavia lddkkeita.

Myos hypertriglyseridemian esiintyminen 12 tuntia lipidien annon jalkeen on merkki rasva-
aineenvaihdunnan hiiriintymisesta.

Kuten muidenkin hiilihydraatteja sisédltdvien liuosten antaminen, myds timén lidkevalmisteen
antaminen voi johtaa hyperglykemiaan. Veren glukoosipitoisuutta on seurattava. Jos hyperglykemiaa
ilmenee, infuusionopeutta on laskettava tai potilaalle on annettava insulinia. Jos potilaalle annetaan
samanaikaisesti muita glukoosiliuoksia laskimoon, lisdglukoosin mééré on otettava huomioon.

Emulsion annon lopettaminen voi olla aiheellista, jos veren glukoosipitoisuus suurenee infuusion
aikana yli 14 mmoliin/l (250 mg:aan/dl).

Jos potilaalla on vajaaravitsemustila tai hdnen elimistonsd ravintoainevarastot ovat tyhjentyneet,
ravitsemushoidon aloittaminen tai ravintoainevarastojen tdyttdminen uudelleen voi aiheuttaa
hypokalemiaa, hypofosfatemiaa ja hypomagnesemiaa. Elektrolyyttilisdd pitdd antaa sen mukaan, miten
arvot poikkeavat normaaliarvoista.

Seerumin elektrolyyttejd, nestetasapainoa, happo-eméistasapainoa, verisolumddrid, veren hyytymista
sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava.

Elektrolyyttien, vitamiininen ja hivenaineiden anto saattaa olla tarpeen. Koska Nutriflex Lipid
38/120/40 siséltdd sinkkid, magnesiumia, kalsiumia ja fosfaattia, varovaisuutta on noudatettava, kun
sitd annetaan niitd aineita sisdltivien luosten kanssa.



Pseudoagglutinaation riskin vuoksi titd lidkevalmistetta ei saa antaa samanaikaisesti veren kanssa
saman infuusiolaitteiston kautta (ks. myos kohta 4.5).

Tamai ladkevalmiste on moniaineksinen yhdistelmidvalmiste. Siihen ei ole sen takia suositeltavaa lisété
muita liuoksia (ellei yhteensopivuutta ole varmistettu — ks. kohta 6.2).

Kuten aina annettaessa liuoksia laskimoon, erityisesti parenteraalisessa ravitsemuksessa, on timin
ladkevalmisteen infuusion annon yhteydesséd ehdottomasti noudatettava aseptisia menetelmia.

likkddt potilaat

lakkdille potilaille voidaan periaatteessa kdyttad samaa annostusta kuin muillekin aikuisille.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilaalla on muita, iakkailld yleisesti esiintyvid
sairauksia, kuten syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa.

Potilaat, joilla on diabetes tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta

Kuten kaikkia suurivolyymisia infuusiolinoksia, tété lidkevalmistetta on annettava varoen potilaille,
joilla on syddmen tai munuaisten vajaatoiminta.

Kayttokokemus valmisteesta diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on
véhdinen.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1150 mg natriumia per 1250 ml pussi, joka vastaa 58 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Suurin sallittu vuorokausiannos 70 kg painavalle aikuiselle vastaa 129 % WHO:n suosittelemasta
natriumin péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Nutriflex Lipid 38/120/40 siséltdd runsaasti natriumia. TAma on otettava huomioon erityisesti
potilailla, jotka noudattavat vihdsuolaista ruokavaliota.

Parenteraalista ravitsemusta koskevassa ohjeistuksessa natriumin saantisuositus on 60—150 mmol
vuorokaudessa (1,0—1,5 mmol’kg/vrk). Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteesta saa 50—100 mmol
natriumia.

Vaikutus laboratoriokoe tuloksiin

Rasvasiséltd voi vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin (esim. bilirubiini,
laktaattidehydrogenaasi, happisaturaatio), jos verindyte otetaan ennen kuin rasva on poistunut
verenkierrosta riittdvasti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

yhteisvaikutusten kliminen merkitys vaikuttaa kuitenkin olevan vahdinen.

Klinisind annoksina annettu hepariini aiheuttaa lipoproteiinilipaasin ohimenevian vapautumisen
verenkiertoon. Tdmai saattaa aluksi johtaa lisdéntyneeseen lipolyysiin plasmassa, miti seuraa
triglyseridin puhdistuman tilapdinen pieneneminen.

Soijadljy sisdltdd luontaisesti K;-vitamiinia. Se saattaa vaikuttaa kumariinijohdannaisten
hoitovaikutukseen. Jos potilasta hoidetaan kumariinijohdannaisilla, niiden vaikutusta on seurattava
tarkoin.

Kaliumia sisdltdvid luoksia, kuten Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmistetta, on kdytettdva varoen
potilaille, jotka saavatseerumin kaliumin pitoisuutta lisidvaa ladkettd. Téllaisia ladkkeitd ovat mm.
kaliumia sdastdvat diureetit (triamtereeni, amiloridi, spironolaktoni), ACE:n estijit (esim. kaptopriili,
enalapriili), angiotensiini II -reseptorin salpaajat (esim. losartaani, valsartaani), siklosporiini ja
takrolimuusi.

Kortikosteroidi- ja ACTH (kortikotropiini) -hoitoon voi liittyd natrium- ja nesteretentiota.



Pseudoagglutinaation riskin vuoksi titi ladkevalmistetta ei saa antaa samanaikaisesti veren kanssa
saman infuusiolaitteiston kautta (ks. myos kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vihén tietoja Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen kdytosta
raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisidntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks.
kohta 5.3). Parenteraalinen ravitsemus voi olla tarpeen raskauden aikana. Nutriflex Lipid

38/120/40 -valmistetta saa antaa raskaana oleville naisille vain huolellisen harkinnan pohjalta.

Imetys

Nutriflex Lipid 38/120/40 -valmisteen ainesosat/metaboliitit erittyvit thmisen rintamaitoon, mutta
hoitoannoksia kiytettdessd eiole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin. Imetys ei
kuitenkaan ole suositeltavaa parenteraalisen ravitsemuksen aikana.

Hedelmillisyys
Tédmén lddkevalmisteen kaytosté eiole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Nutriflex Lipid 38/120/40 -liuoksella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi ilmetd myos kiytettdessé valmistetta annostusta ja seurantaa seka turvallisuutta
koskevien rajoitusten ja ohjeiden mukaisesti. Seuraavassa on lueteltu systeemisid reaktioita, joita

Nutriflex Lipid 38/120/40 -liuoksen kayttoon voi liittya.
Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Veri ja imukudos

Harvinainen: Hyperkoagulaatio

Tuntematon: Leukopenia, trombosytopenia

Immuunijirjestelmd

Harvinainen: Allergiset reaktiot (esim. anafylaktiset reaktiot, iho-oireet,

nielun, suun ja kasvojen edeema)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: Ruokahaluttomuus

Hyvin harvinainen: Hyperlipidemia, hyperglykemia, metabolinen asidoosi
Kyseisten haittavaikutusten esiintymistiheys on suhteessa
annokseen, ja se voi olla suurempi absoluuttisen tai suhteellisen
lipidiyliannostuksen yhteydessé.

Hermosto
Harvinainen: Padnsarky, uneliaisuus

Verisuonisto
Harvinainen: Hypertensio tai hypotensio, punastuminen



Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina

Harvinainen: Dyspnea, syanoosi
Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen: Pahoinvointi, oksentelu
Maksa ja sappi

Tuntematon: Kolestaasi

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: Eryteema, hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinainen: Kipu selidssi, luustossa, rintakehdssi ja lantion alueella

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinainen: Kohonnut ruumiinlimpd, vilu, vilunvéristykset
Hyvin harvinainen: Rasvarasitusoireyhtyma (ks. tarkemmin jaljempani)

Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusio on lopetettava.

Jos triglyseridipitoisuus suurenee infuusion aikana yli 11,4 mmoliin/l (1000 mg:aan/dl), infuusio on
lopetettava. Jos pitoisuus on yli 4,6 mmol/l (400 mg/dl), infuusiota voidaan jatkaa pienemmalld
annostuksella (ks. kohta 4.4).

Jos infuusio aloitetaan uudelleen, potilaan tilaa on seurattava tarkasti etenkin alkuvaiheessa ja
seerumin triglyseridipitoisuus on méaéritettava tihedsti.

Tietoa tie tyisti haittavaikutuksista
Pahoinvointi, oksentelu ja ruokahaluttomuus littyvéit usein sairauksiin, joiden hoitamiseksi
parenteraalista ravitsemusta annetaan, ja ne voivat littyd my0s parenteraaliseen ravitsemukseen.

Rasvarasitusoireyhtymii (fat overload syndrome)

Elimiston heikentynyt kyky eliminoida triglyserideja voi johtaa niin kutsuttuun
rasvarasitusoireyhtyméén, jonka syyni saattaa olla yliannostus. Mahdolliset metabolisen
ylikuormituksen merkit on huomioitava. Syy voi olla geneettinen (yksilollisen aineenvaihdunnan erot),
tai rasva-aineenvaihdunta voi olla heikentynyt nykyisen tai aiemman sairauden vuoksi. Oireyhtyma
voi ilmetd my0s vaikean hypertriglyseridemian yhteydessa jo suositellulla infuusionopeudella tai
potilaan kliinisen tilan muuttuessa dkillisesti, kuten munuaisten toiminnan heikkenemisen tai infektion
yhteydessi. Rasvarasitusoireyhtyméén littyy tyypillisesti hyperlipidemia, kuume, rasvoittuminen,
hepatomegalia (johon saattaa littyd ikterus), splenomegalia, anemia, leukopenia, trombosytopenia,
hyytymishiirié, hemolyysi ja retikulosytoosi, poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset ja kooma.
Yleensa oireet hividvit, kun rasvaemulsion infuusio lopetetaan.

Jos merkkejd rasvarasitusoireyhtymasté ilmenee, tdmén lddkevalmisteen anto infuusiona on
lopetettava valittomasti.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.filddkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Neste- ja elektrolyyttiyliannostukseen liittyvdt oireet
Hyperhydraatio, elektrolyyttitasapainon héiriét ja keuhkoedeema.

Aminohappojen yliannostukseen liittyvdt oireet
Aminohappojen menetys munuaisten kautta ja sen seurauksena aminohappotasapainon hiri6ité,
pahoinvointia, oksentelua ja vilunvaristyksia.

Glukoosiyliannostuksen oireet
Hyperglykemia, glukosuria, dehydraatio, hyperosmolaliteetti, hyperglykeemis-hyperosmolaarinen
kooma.

Lipidiyliannostuksen oireet
Ks. kohta 4.8.

Hoito

Ylannostuksen yhteydessé infuusio on lopetettava vilittomésti. Jatkotoimenpiteet mééraytyvit
ilmenevien oireiden ja niiden vaikeusasteen mukaisesti. Kun infuusio aloitetaan uudelleen oireiden
lievennyttyd, on suositeltavaa, ettd infuusionopeutta nostetaan asteittain ja ettd potilaan tilaa seurataan
tihedsti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: parenteraaliset ravintovalmisteet, yhdistelmavalmisteet
ATC-koodi: BOSBA10

Vaikutusmekanismi

Parenteraalisen ravitsemuksen tarkoituksena on antaa elimistolle kaikki valttiméattoméat ravintoaineet
ja energia, joita tarvitaan kudosten kasvuun ja/tai uusiutumiseen seké kaikkien elintoimintojen
yllapitoon.

Erityisen merkittdvid ovat aminohapot, silld jotkut niistd ovat proteiinisynteesin olennaisia aineosia.
Energianlihteiden (hiillhydraatit/lipidit) samanaikainen anto on valttimatontd, jotta véltettiisiin
aminohappojen hyvéksikdytté energiana ja varmistettaisiin niiden kaytté kudosten uusiutumiseen ja
anaboliaan.

Glukoosi metaboloituu kaikkialla elimistossd. Jotkut kudokset ja elimet, kuten keskushermosto,
luuydin, punasolut ja tichyiden epiteeli, saavat kaiken tarvitsemansa energiansa glukoosista. Lisdksi
glukoosi toimii rakennusaineena monissa soluaineissa.

Lipidit ovat tehokas energianlihde suuren energiatiheytensd ansiosta. Pitkdketjuisista triglyserideistd
elimistd saa valttdmattomid rasvahappoja solun rakenneosien synteesiin. Sitd varten rasvaemulsio
sisdltdd keskipitkd- ja pitkdketjuisia triglyseridejd (soijadljystd).

Keskipitkdketjuiset triglyseridit hydrolysoituvat, eliminoituvat verenkierrosta ja hapettuvat
tdydellisesti pitkdketjuisia triglyserideji nopeammin. Ne ovat suosittu energianléhde, erityisesti jos
pitkdketjuisten triglyseridien pilkkoutumisessa ja/tai hyviksikdytossd on héiriditd, esim.
lipoproteiinilipaasin puutoksen ja/tai lipoproteiinilipaasin kofaktorien puutoksen yhteydessa.



Tyydyttimattdmat rasvahapot, joita saadaan pitkdketjuisista triglyserideistd, sopivat ensisijaisesti
profylaksiaan ja vilttdméttomien rasvahappojen puutoksen hoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Koska tdma lddkevalmiste annetaan infuusiona laskimoon, sen substraatit ovat valittomésti
aineenvaihdunnan kiytettivissa.

Jakautuminen

Annos, infuusionopeus, metabolinen tilanne ja potilaan yksilolliset tekijat (paaston taso) ovat
ratkaisevia saavutetuissa enimméistriglyseridipitoisuuksissa. Kaytettdessé valmistetta
annostusohjeiden mukaisesti triglyseridipitoisuus ei yleensa ylitd tasoa 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Keskipitkdketjuisten rasvahappojen sitoutuminen albumiiniin on véhiistd. Eliinkokeissa, joissa
kaytettiin pelkdstddn keskipitkdketjuisia triglyseridejd sisdltdvad emulsiota, havaittiin, etti
yhannoksena annetut keskipitkdketjuiset rasvahapot voivat lapaista veri-aivoesteen. Kaytettdessa
keskipitkd- ja pitkdketjuisista triglyserideistd koostuvaa emulsiota ei havaittu haittavaikutuksia, silld
pitkdketjuisilla triglyserideilld on keskipitkdketjuisten triglyseridien hydrolyysia estdvé vaikutus. Siksi
toksiset vaikutukset aivoihin voidaan timéin lidkevalmisteen annon yhteydessa sulkea pois.

Aminohapot yhdistyvdt moniin proteiineihin eri elimissd. Liséksi kutakin aminohappoa esiintyy
vapaana veressi ja solujen sisalla.

Koska glukoosi on vesiliukoista, se kulkeutuu veren mukana kaikkialle elimistoon. Glukoosiliuos
jakautuu ensin intravaskulaariseen tilaan, josta se siirtyy intrasellulaaritilaan.

Tietoja eiole saatavissa aineosien kulkeutumisesta istukkaan.

Biotransformaatio

Ne aminohapot, joita ei kdytetd proteiinisynteesiin, metaboloituvat seuraavasti: aminoryhmé erottuu
hiillirungosta transaminaatiossa, ja hiiliketju joko hapettuu suoraan CO,:ksi tai se hyddynnetdén
maksassa glukoneogeneesin substraattina. Aminoryhma metaboloituu myods maksassa ureaksi.

Glukoosi metaboloituu CO,ksi ja H,Oksi tunnettujen metaboliareittien kautta. Osa glukoosista
kaytetdan lipidisynteesiin.

Infuusion jélkeen triglyseridit hydrolysoituvat glyseroliksi ja rasvahapoiksi. Molemmat yhdistyvét
energiantuotannon, biologisten vaikuttavien molekyylien synteesin, glukoneogeneesin ja lipidien
uuden synteesin fysiologisiin reitteihin.

Eliminaatio

Vain vihéisid madrid aminohappoja erittyy muuttumattomana virtsaan.

Ylimédédrainen glukoosi erittyy virtsaan vain, jos glukoosin munuaiskynnys on saavutettu.

Seka soijadliyn triglyseridit ettd keskipitkdketjuiset triglyseridit metaboloituvat tiydellisesti CO,ksi ja
H,Oksi. Pienid maarid lipidejd menetetddn ainoastaan kun soluja irtoaa ihosta ja muista
epiteelikalvoista. Erittymistd munuaisten kautta ei tapahdu kdytdnnossé lainkaan.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Talld ldakevalmisteella ei ole tehty prekliinisid tutkimuksia.



Toksisia vaikutuksia eiole odotettavissa, kun ravinneseoksia annetaan korvaushoitona suositeltuina
annoksina.

Lisdantymistoksisuus

Fytoestrogeeneja, kuten B-sitosterolia, saattaa olla erilaisissa kasvioljyissé, erityisesti soijadljyssd. Kun
B-sitosterolia annettiin rotille ja kaneille ithon alle ja emédttimeen, havaittin hedelméllisyyden
heikkenemistd. Tdménhetkisten tietojen mukaan elimilli havaituilla vaikutuksilla ei ndyté olevan
klinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti (pH:n sdidtimiseen)
Glyseroli

Fosfolipidit (muna) injektionestettd varten
Natriumoleaatti

All-rac-a-tokoferoli

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden sellaisten lidkevalmisteiden kanssa, joiden
yhteensopivuutta eiole varmistettu. Ks. kohta 6.6.

Tati ladkevalmistetta ei saa antaa samanaikaisesti veren kanssa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.
6.3 Kestoaika

Avaamaton
2 vuotta

Suojapakkauksen poistamisen ja pussin sisdllon sekoittamisen jdlkeen
Aminohappo-glukoosi-rasvaseoksen kemialliseksi ja fysikaalis-kemialliseksi sdilyvyydeksi on
osoitettu 7 vuorokautta 2—8 °C:ssa ja lisdksi 2 vuorokautta 25 °C:ssa.

Yhteensopivien lisdaineiden sekoittamisen jdlkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva heti lisdaineiden lisidmisen ja sekoittamisen
jalkeen. Ellei sitd kdytetd vélittomésti lisdaineiden lisddmisen ja sekoittamisen jilkeen, kidytonaikainen
sdilytys ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Ensimmdisen avaamisen (infuusioportin ldvistimisen) jilkeen
Emulsio on kdytettidva vilittdmasti pakkauksen avaamisen jalkeen.

6.4  Sailytys

Séiilytéi.alle 25 °C.

Pida pussi suojapakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Nutriflex Lipid 38/120/40 toimitetaan taipuisissa monikammiopusseissa, jotka on valmistettu
monikerroksisesta materiaalista. Sisempi, liuoksen kanssa kosketuksissa oleva kerros on



polypropeenia. Alaosan kaksoisportti on valmistettu polypropeenista ja
styreenieteenibuteenistyreenistd. Monikammiopussit siséltdvat:

- 1250 ml (500 ml aminohappoliuosta + 250 ml rasvaemulsiota + 500 ml of glukoosiliuosta)
— 1875 ml (750 ml aminohappoliuosta + 375 ml rasvaemulsiota + 750 ml glukoosiliuosta)

— 2500 ml (1000 ml aminohappoliuosta + 500 ml rasvaemulsiota + 1000 ml glukoosiliuosta)

Repiisylovet | rSuojapakkaus Kahva/Ripustussilmukka
[ “,F,:f: — —
| 3 . Glukoosi
?, Rasva-
L0 -
= emulsio
Aminohappolivos
2= | 2
Happi-indikaattori Hapensitoja Infuusioportti — Lagkelisdysportti
Kuva A Kuva B

Kuva A: Monikammiopussi on pakattu suojapakkaukseen. Pussin ja suojapakkauksen vilissd on
hapensitoja ja happi-indikaattori. Hapensitojan pussi on tehty inertistd materiaalista ja siséltdd
rautahydroksidia.

Kuva B: Ylikammiossa on glukoosiliuosta, keskikammiossa rasvaemulsiota ja alakammiossa
aminohappoliuosta.

Y- ja keskikammiot voidaan yhdistdéd alakammioon avaamalla vélisaumat.

Pussin muotoilu mahdollistaa aminohappojen, glukoosin, lipidien ja elektrolyyttien sekoittamisen
yhdessi ainoassa kammiossa. Kun vilisauma avataan, sekoittuvat liuokset keskenddn aseptisesti
emulsioksi.

Erikokoiset pussit on pakattu 5 pussia siséltdvin pahvikoteloihin.
Pakkauskoot: 5 x 1250 ml, 5 x 1875 ml ja 5 x 2500 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Parenteraaliseen ravitsemukseen tarkoitetut valmisteet on ennen kéyttod tarkastettava silmdméaérdisesti
vaurioiden, virjddntymisen ja emulsion epéstabiiliuden varalta.

Ali kiiyti vaurioituneita pusseja. Suojapakkauksen, pussin ja kammioita erottavien vilisaumojen on
oltava ehjit. Kéytd vain, jos aminohappo- ja glukoosiliuokset ovat kirkkaita ja vérittomid tai
olienkeltaisia ja jos lipidiemulsio on homogeeninen, maidonvalkoinen neste. Ali kiiyti, jos liuokset
sisdltdvat hiukkasia.

Kolmen kammion sekoittamisen jilkeen valmistetta ei saa kiyttid, jos emulsio on virjadntynyt tai
siind on nihtdvissé faasierottumista (Oljypisaroita, Oljykerros). Lopeta infuusion anto heti, jos emulsio
on virjadntynyt tai siind on néhtévissd faasierottumista.

Ennen kuin avaat suojapakkauksen, tarkista happi-indikaattorin viri (ks. kuva A). Ali kiyti
valmistetta, jos happi-indikaattori on muuttunut vaaleanpunaiseksi. Kéytd valmistetta vain, jos happi-
indikaattori on keltainen.



Sekoitetun emulsion valmistelu

Valmisteen kisittelyssd on noudatettava tarkasti aseptista tekniikkaa.

Avaaminen: Repdise suojapakkaus auki aloittamalla repdisylovista (kuva 1). Poista infuusiopussi
suojapakkauksesta. Havitd suojapakkaus, happi-indikaattori ja hapensitoja.

Tarkista silmdméériisesti, ettei pussissa ndy vuotoja. Vuotavat pussit on hivitettdva, koska niiden
steriiliydestd ei voida olla varmoja.

Pussin sisdllon sekoittaminen ja lisdaineiden lisddminen
Avaa kammiot ja sekoita niiden sisilto jarjestyksesséd seuraavasti: rullaa pussia molemmin kisin ja
avaa ensin ylidkammion (glukoosi) ja alakammion (aminohapot) vélinen vilisauma (kuva 2).

Kun alumiinisinetti on poistettu (kuva 3), kirkkaisiin vesiliuoksiin voidaan lisitd yhteensopivia
vesiliukoisia lisdaineita lddkelisdysportin kautta (kuva 4). Sekoita sisdltd huolellisesti (kuva 5) ja
tarkista seos silmdméaérdisesti saostumien varalta (kuva 6). Liuosta saa kdyttda vain, jos se on kirkasta.




Jatka sitten painamalla sisdltod niin ettd keskikammiota (lipidit) ja alakammiota erottava vélisauma
avautuu (kuva 7). Seos on maidonvalkoinen, homogeeninen 6ljy-vesiemulsio. Yhteensopivia
lisdaineita voi lisétd lddkelisdysportin kautta, kun kaikki kammiot on sekoitettu (kuva 4). Sekoita
sisdllot huolellisesti (kuva 8) ja tarkista seos silmdméériisesti (kuva 9).

Eri aineiden (esim. elektrolyyttien, hivenaineiden, vitamiinien) yhteensopivuustietoja ja tietoja
tillaisten lisdaineseosten kestoajoista on saatavana pyynnostd valmistajalta.

Infuusion valmistelu

Emulsion on aina annettava limmeti huoneenlimpdiseksi ennen infuusiota.

Poista alumiinifolio (kuva 10) infuusioportista ja litd infuusiolaitteisto sithen (kuva 11). Kayta
venttiilitontd infuusiolaitteistoa tai jos kdytdssd on venttiililld varustettu laitteisto, sulje ilmaventtiili.
Ripusta pussi infuusiotelineeseen (kuva 12) ja anna infuusio tavanomaiseen tapaan.

N

Vain kertakayttoon. Pakkaus ja kidyttdmatta jadnyt valmiste on hévitettdva kdyton jalkeen.
Ali yhdisti osittain kiytettyjd pakkauksia uudestaan.

Jos suodattimia kéytetéédn, niiden on oltava lipideji ldpdisevid (huokoskoko > 1,2 mikrom).
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1.

LAKEMEDLETS NAMN

PRODUKTRESUME

Nutriflex Lipid 38/120/40 infusionsvitska, emulsion

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den bruksfardiga infusionsvétskan innehéller, efter blandning av kamrarna:

firdn den éversta kammaren i 1000 ml i 1250 ml i 1875 ml 12500 ml
(glukoslosning)

Glukosmonohydrat 1320 g 1650 g 2475 g 3300 g
motsvarande glukos 1200 g 1500 g 2250 g 3000 g
Natriumdivétefosfatdihydrat 1872 g 2,340 g 3510 g 4,680 g
Zinkacetatdihydrat 5,264 mg 6,580 mg 9,870 mg 13,16 mg
fran den mellersta kammaren 1 1000 ml 1 1250 ml 11875 ml 12500 ml
(fettemulsion)

Sojaolja, raffinerad 20,00 g 2500 g 3750 g 50,00 g
Medellingkedjiga triglycerider 20,00 g 25,00 g 37,50 g 50,00 g
firdn den nedersta kammaren i 1000 ml i 1250 ml i 1875 ml 12500 ml
(aminosyralosning)

Isoleucin 2,256 g 2,820 g 4230 g 5,640 g
Leucin 3,008 g 3,760 g 5,640 ¢ 7520 g
Lysinhydroklorid 2,728 g 3410 g 5115 g 6,820 g
motsvarande lysin 2,184 g 2,729 g 409 ¢ 5459 g
Metionin 1,880 g 2350 g 3525 g 4,700 g
Fenylalanin 3,368 g 4210 g 6315 g 8420 g
Treonin 1,744 ¢ 2,180 g 3270 g 4360 g
Tryptofan 0544 ¢ 0,680 g 1,020 g 1,360 g
Valin 2,496 ¢ 3,120 g 4,680 g 6,240 g
Arginin 2592 ¢ 3240 ¢ 4,860 g 6,480 g
Histidinhydrokloridmonohydrat 1,624 g 2,030 g 3045 g 4,060 g
motsvarande histidin 1,202 g 1,503 g 2255 g 3,005 g
Alanin 4,656 g 5,820 g 8,730 g 11,64 g
Asparaginsyra 1,440 ¢ 1,800 g 2,700 g 3,600 g
Glutaminsyra 3,368 g 4210 g 6315 ¢g 8420 g
Glycin 1,584 ¢ 1,980 g 2970 g 3,960 g
Prolin 3264 ¢ 4,080 g 6,120 g 8,160 g
Serin 2,880 g 3,600 g 5400 g 7,200 g
Natriumhydroxid 0,781 g 0976 g 1,464 ¢ 1952 ¢
Natriumklorid 0402 g 0,503 g 0,755 g 1,006 g
Natriumacetattrihydrat 0222 g 0277 g 0416 g 0554 ¢
Kaliumacetat 2,747 g 3434 ¢ 5151 ¢ 6,868 g
Magnesiumacetattetrahydrat 0,686 g 0858 g 1287 g 1,716 g
Kalciumkloriddihydrat 0470 g 0,588 g 0,882 g 1,176 ¢




Elektrolyter [mmol] 1 1000 ml 11250 ml 11875 ml 12500 ml
Natrium 40 50 75 100
Kalium 28 35 52,5 70
Magnesium 3.2 4.0 6,0 8,0
Kalcium 32 4,0 6,0 8,0
Zink 0,024 0,03 0,045 0,06
Klorid 36 45 67,5 90
Acetat 36 45 67,5 90
Fosfat 12 15 22,5 30
i 1000 ml i 1250 ml i 1875 ml i 2500 ml
Aminosyrainnehdll  [g] 38 48 72 96
Kvéveinnehall [g] 54 6,8 10,2 13,7
Kolhydratinnehdll  [g] 120 150 225 300
Lipidinnehall [g] 40 50 75 100
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, emulsion
Aminosyra- och glukoslosningar: klara, farglosa till halmfargade I6sningar
Fettemulsion: olja-i-vatten-emulsion, mjolkvit
i 1000 ml i 1250 ml i 1875 ml 12500 ml
Lipidenergi [kJ (kcal)] 1590 (380) [ 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
Kolhydratenergi [kJ (kcal)] 2010 (480) | 2510 (600) | 3765 (900) | 5020 (1200)
Aminosyraenergi [kJ (kcal)] 635 (150) 800 (190) 1200 (285) | 1600 (380)
Icke-proteinenergi [kJ (kcal)] 3600 (860) | 4500 (1075) | 6750 (1615) | 9000 (2150)
Energi, totalt [kJ (kcal)] 4235 (1010) | 5300 (1265) | 7950 (1900) 10600
(2530)
Osmolalitet [mOsm/kg] 1540 1540 1540 1540
Teoretisk osmolaritet [mOsny/1] 1215 1215 1215 1215
pH 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillforsel av energi, essentiella fettsyror, aminosyror, elektrolyter och vitska under parenteral nutrition
hos patienter med mattligt svar katabolism nér oral eller enteral nutrition &r omdjlig, otillrdcklig eller
kontraindicerad.

Nutriflex Lipid 38/120/40 ar avsett for vuxna, ungdomar och barn 6ver tva ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Doseringen maste anpassas efter patientens individuella behov.



Det rekommenderas att detta likemedel administreras kontinuerligt. Genom en stegvis 6kning av
infusionshastigheten under de forsta 30 minuterna upp till den énskade infusionshastigheten undviks
eventuella komplikationer.

Vuxna

Denmaximala dagliga dosen dr 40 ml per kg kroppsvikt, som motsvarar:
1,54 g aminosyror  per kg kroppsvikt/dag
4.8 g glukos per kg kroppsvikt/dag
1,6 g lipider per kg kroppsvikt/dag.

Denmaximala infusionshastigheten &r 2,0 ml per kg kroppsvikt/timme, som motsvarar:
0,08 g aminosyror  per kg kroppsvikt/timme
0,24 g glukos per kg kroppsvikt/timme
0,08 g lipider per kg kroppsvikt/timme.

Hos en patient som véger 70 kg motsvarar detta en maximal infusionshastighet pa 140 ml per timme.
Maingden substrat som administreras motsvarar da 54 g aminosyror per timme, 16,8 g glukos per
timme och 5,6 g lipider per timme.

Pediatrisk population
Nyfodda, spddbarn och barn under 2 &r

Nutriflex Lipid 38/120/40 dr kontraindicerat till nyfodda, spadbarn och sma barn under 2 ar hos vilka
aminosyran cystein kan anses vara villkorligt essentiell (se avsnitt 4.3).

Barn frin 2-18 ar
Inga kliniska studier har utforts pa den pediatriska populationen.

Detta likemedel kan endast ge en grundliggande tillforsel av niringsdmnen och energi till pediatriska
patienter.

Beroende pé det individuella behovet kan karnitintillskott &vervédgas hos pediatriska patienter som
forvintas fa parenteral nutrition i mer &dn 4 veckor.

Den exakta dosen beror pa patientens energiforbrukning och metaboliseringsformaga av de aktiva
ingredienserna i detta likemedel och ska déarfor anpassas individuellt efter alder, kroppsvikt, kliniskt
tillstdnd och underliggande sjukdom.

P4 grund av pediatriska patienters individuella behov kanske detta likemedel inte tillréckligt ticker det
totala behovet av energi, ndringsdmnen, elektrolyter och vétska. I sddana fall maste dessutom
ytterligare aminosyror, kolhydrater och/eller lipider, mineraler och/eller vétskor ges, enligt vad som ar
lampligt.

Vid berdkning av dosering méste hdnsyn tas till vitsketillstdndet hos den pediatriska patienten.
Passtorlek ska viljas i enlighet ddrmed. Dessutom minskar det dagliga behovet av vitska, glukos och
energi med aldern. Saledes beaktas tvé aldersgrupper, fran 2 till 12 &roch 12 till 18 é&r.

Maximal daglie dos
Enligt de pediatriska riktlinjerna beror dosen inte bara pa alder utan ocksa pa den pediatriska
patientens medicinska tillstdnd (akutfas, stabil fas och aterhdmtningsfas).

For Nutriflex Lipid 38/120/40 i &ldersgruppen 2 till 12 ar dr glukoskoncentrationen den begransande
faktorn for den maximala dagliga dosen i akutfas och magnesiumkoncentrationen i stabil fas och
aterhdmtningsfas.

For patienter fran 12 till 18 ar blir glukoskoncentrationen den begrédnsande faktorn i akutfas och stabil
fas medan magnesiumkoncentrationen i aterhdmtningsfasen ar begrénsande.



De resulterande maximala dagliga doserna anges i tabellen nedan.

2-12 ar 12-18 ar
Rekommendation Nutriflex Lipid 38/120/40 Rekommendation Nutriflex Lipid 38/120/40
it | SR et S A
?l’f“ﬁ’/‘li(“g‘j‘;] daglig dos 30 31 1,5 | 24 31
motsvarande motsvarande
Vitskor [ml/kg/d] 60-100 30 31 50-70 11,5 24 31
Aminosyror [gkg/d] 1,0-2,0 (2,5) 1,14 1,18 1,0-2,0 044 | 091 1,18
Glukos [gkg/d]
Akutfas 1,4-3,6 3,6 0,7-1,4 1,38 - -
Stabil fas 2,2-5,8 - 1,4-2,9 - 2,88 -
Aterhamingsfas 43-86 - 72 2,9-4,3 - - 3,72
Lipider [gkg/d] <3 12 1,24 <3 046 | 096 1,24
Energi [kcal/kg/d]
Akutfas 30—45 30,3 20-30 11,6 - -
Stabil fas 40-60 - 25-40 - 24.2 -
Aterhimningsfas 55-75 - 33 30-55 - - 31,3
Natrium [mmol/kg/d] 1-3 1,2 1,24 1-3 0,46 0,96 1,24
Kalium [mmol/kg/d] 1-3 0,84 0,87 1-3 0,32 0,67 0,87
Kalcium [mmol/kg/d] 0,25-0,4 0,096 0,099 0,25-0,4 0,037 0,077 0,099
B/'nfng‘;f/i‘;r% 0,1 0,096 0,099 0,1 0,037 | 0,077 0,099
Klorid [mmolkg/d] 24 1,08 1,12 24 041 | 086 1,12
Fosfat [mmol/kg/d] 0,2-0,7 0,36 0,37 0,2-0,7 0,14 0,29 0,37

Akutfas =aterupplivningsfas nér patienten behover stod av vitala organfunktioner (sedering, mekanisk ventilation, vasopressorer, vétskeupplivning); stabil
fas = patienten dr stabil pa eller kan avvénjas fran det livsuppehallande stodet; aterhdamtningsfas = patient som mobiliserar.

For barn kan det vara nodvandigt att inleda nutritionsbehandlingen med halva maldosen. Dosen ska
oOkas stegvis upp till den maximala dosen med hénsyn till individuell metabolisk kapacitet.

Maximal infusionshastighet
Enligt de pediatriska riktlinjerna beror den maximala infusionshastigheten inte bara pa alder utan
ocksa pa den pediatriska patientens medicinska tillstand (akutfas, stabil fas och aterhdmtningsfas).

For Nutriflex Lipid 38/120/40 &r glukosinfusionshastigheten den begréinsande faktorn for bada
pediatriska &ldersgrupperna vid alla medicinska tillstdnd.



De resulterande maximala infusionshastigheterna per timme anges i tabellen nedan.

2-12ar 12-18 ar
Rekommendation | Nutriflex Lipid 38/120/40 | Rekommendation | Nutriflex Lipid 38/120/40
st [ St ] e st [ St ]
Maximal
infusionshastighet 0,75 1.5 2,0 0,5 1,0 1.5
[ml/kg/h]
motsvarande motsvarande
Aminosyror [g/kg/h] <0,1 0,029 0,057 0,076 <0,1 0,019 | 0,038 0,057
Glukos [g/kg/h]
Akutfas 0,09 0,09 - - 0,03-0,06 0,06 -
Stabil fas 0,09-0,18 - 0,18 - 0,06-0,12 - 0,12 -
Aterhiminin gsfas 0,18-0,24 - - 0,24 0,12-0,18 - 0,18
Lipider [g/kg/h] <0,15 0,03 0,06 0,08 0,15 0,02 0,04 0,06

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion
Dosen ska justeras individuellt for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se dven avsnitt 4.4).

Behandlingstiden
Behandlingstiden for ovan angivna indikationer dr inte begrdnsad. Under administreringen av
Nutriflex Lipid 38/120/40 &r det nddvandigt att tillféra en lamplig méngd spardmnen och vitaminer.

Infusionstid for en pdse
Den rekommenderade infusionstiden for en parenteral nutritionspase &r maximalt 24 timmar.

Administreringssatt
Intravends anvdndning. Endast for infusion ien central ven.

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot de aktiva substanserna, mot dgg-, jordnét- eller sojaproteiner eller mot nagot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

medfodda storningar i aminosyrametabolismen

svar hypertriglyceridemi (>1000 mg/dl eller 11,4 mmol/l)

svar koagulopati

hyperglykemi som inte svarar pa insulindoser pa upp till 6 enheter insulin/timme
acidos

intrahepatisk kolestas

svar leverinsufficiens

svar njurinsufficiens utan njurersittningsterapi

uttalad hemorragisk diates

akuta tromboemboliska héndelser, fettemboli

Detta likemedel ska inte, pa grund av sin sammanséttning, ges till nyfédda, spadbarn och barn under
2 ar.

Allmédnna kontraindikationer vid parenteral nutrition ar:

° instabil, livshotande cirkulationsstatus (tillstaind av kollaps och chock)

° akuta faser av hjirtinfarkt och stroke

° instabilt metabolt tillstind (t.ex. svart posttraumatiskt syndrom, koma av oként ursprung)
° otillricklig tillférsel av syre till cellerna



° storningar av elektrolyt- och vitskebalansen
° akut lungédem
° dekompenserad hjirtinsufficiens.

4.4 Varningar och forsiktighet
Forsiktighet bor vidtas vid forhojd serumosmolaritet.
Storningar av vitske-, elektrolyt- eller syra-basbalansen méste korrigeras innan infusionen paborjas.

En alltfor snabb infusion kan leda till volymdverbelastning med patologiska elektrolytkoncentrationer
i serum, dvervitskning och lungédem.

Infusionen maste omedelbart avbrytas vid tecken eller symtom pa anafylaktisk reaktion (sdsom feber,
rysningar, hudutslag eller andndd).

Triglyceridkoncentrationen i serum bor dvervakas ndr detta likemedel administreras.

Beroende pa patientens metabola tillstind kan tillfallig hypertriglyceridemi forekomma. Om
triglyceridkoncentrationen i plasma 6verstiger 4,6 mmol/l (400 mg/dl) under lipidadministreringen
rekommenderas det att infusionshastigheten minskas. Infusionen méaste avbrytas om
triglyceridkoncentrationen i plasma overstiger 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) eftersom dessa nivaer har
varit forknippade med akut pankreatit.

Patienter med nedsatt lipidmetabolism

Detta likemedel ska administreras med forsiktighet till patienter med stérningar av lipidmetabolismen
med forhojda triglycerider i serum, t.ex. njurinsufficiens, diabetes mellitus, pankreatit, nedsatt
leverfunktion, hypotyreos (med hypertriglyceridemi), sepsis och metabolt syndrom. Om detta
lakemedel administreras till patienter med dessa tillstdnd krivs titare Gvervakning av triglycerider i
serum for att sdkerstilla eliminering av triglycerider och stabila triglyceridnivaer under 11,4 mmol/l
(1000 mg/dl).

Vid kombinerad hyperlipidemi och metabolt syndrom féréndras triglyceridnivierna av glukos, lipider
och dvernéring. Justera dosen vid behov. Bedom och dvervaka andra lipid- och glukoskéllor och
likemedel som paverkar deras metabolism.

Forekomst av hypertriglyceridemi 12 timmar efter lipidadministrering indikerar ocksa en stdrning i
lipidmetabolismen.

Som vid administrering av alla 16sningar som innehéller kolhydrater kan administrering av detta
likemedel leda till hyperglykemi. Blodets glukoshalt bor 6vervakas. Om det forekommer
hyperglykemi bor infusionshastigheten minskas eller insulin administreras. Om patienten samtidigt far
andra intravendsa glukoslosningar, ska mangden extra administrerat glukos beaktas.

Ett avbrott i administreringen av emulsionen kan vara indicerat om blodets glukoskoncentration
overstiger 14 mmol/l (250 mg/dl) vid administrering av produkten.

Aterniiring av underniirda eller utarmade patienter kan leda till hypokalemi, hypofosfatemi och
hypomagnesemi. Adekvat tillskott av elektrolyter enligt avvikelser frdn normala virden &r nddvandigt.

Kontroll av elektrolyter i serum, vétskebalans, syra-basbalans, blodstatus, koagulationsstatus samt
lever- och njurfunktion ar nédvéndigt.

Substitution av elektrolyter, vitaminer och spirdmnen kan vara nédvéndigt. Eftersom Nutriflex Lipid
38/120/40 innehéller zink, magnesium, kalcium och fosfat ska forsiktighet iakttas nir det
administreras tillsammans med l6sningar som innehdller dessa substanser.



Detta likemedel bor inte administreras samtidigt med blod i samma infusionsset pa grund av risk for
pseudoagglutination (se dven avsnitt 4.5).

Detta lakemedel &r ett preparat med komplex sammansattning. Dérfor ska inte andra l16sningar
tillsdttas (om inte kompatibiliteten ar pavisad, se avsnitt 6.2).

I likhet med andra intravendsa losningar, sirskilt parenteral nutrition, &r strikta aseptiska
forsiktighetsatgirder nédvéindiga vid infusion av detta likemedel.

Aldre patienter
I regel kan samma dos som for andra vuxna ges, men forsiktighet ska iakttas om patienten lider av
andra sjukdomar, sdsom hjartsvikt eller njursvikt som ofta ar forknippade med hog alder.

Patienter med diabetes mellitus, hjdrt- eller njursvikt

Liksom for alla infusionslosningar med stor volym bor detta likemedel administreras forsiktigt till
patienter med forsdmrad hjirt- eller njurfunktion.

Det finns endast begrinsad erfarenhet av anvéndningen hos patienter med diabetes mellitus eller
njursvikt.

Detta likemedel innehaller 1150 mg natrium per 1250 ml pase, motsvarande 58 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Maximal dygnsdos av denna produkt for en vuxen som vager 70 kg motsvarar 129 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium.

Nutriflex Lipid 38/120/40 har ett hogt natriuminnehall. Detta ska tas i beaktande sérskilt hos patienter
som har ordinerats saltfattig kost.

Enligt riktlnjerna for parenteral nutrition rekommenderas en daglig tillférsel av 60—150 mmol (1,0
1,5 mmol/kg/d) natrium. Nutriflex Lipid 38/120/40 ger mellan 50 och 100 mmol natrium.

Effekter palaboratorieprov
Fettinnehallet kan stora vissa laboratorieméitningar (t.ex. bilirubin, laktatdehydrogenas, syreméttnad)
om blodprovet &rtaget innan fettet har eliminerats fran blodbanan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Vissa likemedel, sdsom insulin, kan stéra organismens lipassystem. Sddana storningar tycks
emellertid bara ha begrdnsad klinisk betydelse.

Heparin som administreras i kliniska doser fororsakar en 6vergaende frisattning av lipoproteinlipas i
blodcirkulationen. Detta kan forst leda till dkad plasmalipolys som atfoljs av en 6vergaende minskning
av triglyceridclearance.

Sojaolja innehaller K;-vitamin. Detta kan stora den terapeutiska effekten av kumarinderivat vilket
noggrant bor observeras hos patienter som behandlas med sddana likemedel.

Losningar innehallande kalium sasom Nutriflex Lipid 38/120/40 bor anvdndas med forsiktighet hos
patienter som far likemedel som hojer kaliumkoncentrationen i serum, sésom kaliumsparande diuretika
(triamteren, amilorid, spironolakton), ACE-hdmmare (t.ex. kaptopril, enalapril), angiotensin II -receptor
antagonister (t.ex. losartan, valsartan), ciklosporin och takrolimus.

Kortikosteroider och ACTH ér forknippade med natrium- och vétskeretention.

Detta lakemedel bor inte administreras samtidigt med blod i samma infusionsset pa grund av risk for
pseudoagglutination (se dven avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av Nutriflex Lipid 38/120/40 hos
gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstindiga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Parenteral nutrition kan bli nédvéndigt under graviditeten. Nutriflex Lipid 38/120/40 ska
endast administreras till gravida kvinnor efter ett noggrant Gvervigande.

Amning
Substanserna/metaboliterna 1 Nutriflex Lipid 38/120/40 utsondras i modersmjolken, men vid

terapeutiska doser forvintas inga effekter pa det ammade nyfodda/spadbarnet. Amning
rekommenderas dock inte om kvinnan behéver parenteral nutrition samtidigt.

Fertilitet
Det finns inga data fran anvindningen av detta likemedel.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Nutriflex Lipid 38/120/40 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Aven vid korrekt anviindning, dvs. vad avser dosdvervakning och iakttagande av
sdkerhetsbegransningar och anvisningar, kan biverkningar uppsta. Foljande lista inkluderar ett antal
systemiska reaktioner som kan vara forknippade med anvéndningen av Nutriflex Lipid 38/120/40.
Biverkningarna dr angivna enligt foljande frekvenser:

Mycket vanliga  (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga  (>1/1000, <1/100)
Sillsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sillsynta  (<1/10 000)
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Hyperkoagulation

Ingen kénd frekvens: Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Séllsynta: Allergiska reaktioner (t.ex. anafylaktiska reaktioner,

hudsymtom, svullnad av svalg, mun och ansikte).

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Aptitforlust
Mycket sdllsynta: Hyperlipidemi, hyperglykemi, metabol acidos

Frekvensen for dessa biverkningar dr dosberoende och kan vara
hégre vid tillstand av absolut eller relativ lipidoverdos.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: Huvudvirk, dasighet

Blodkiirl
Séllsynta: Hypertension eller hypotension, flushing

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Sallsynta: Dyspné, cyanos

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende, krikningar



Lever och gallviigar
Ingen kiind frekvens: Kolestas

Hud och subkutan vivnad

Séllsynta: Erytem, svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Séllsynta: Rygg-, skelett-, brost- och lindryggssmérta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Séllsynta: Okad kroppstemperatur, kdnsla av kyla, frossbrytningar
Mycket sdllsynta: Fettoverbelastningssyndrom (se detaljer nedan)

Om biverkningar uppstar maste infusionen avbrytas.

Om triglyceridnivan stiger till dver 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) under infusionen méaste infusionen
avbrytas. Vid nivaer éver 4,6 mmol/l (400 mg/dl) kan infusionen fortsdttas med en ligre dos (se
avsnitt 4.4).

Om infusionen dterinleds bdr patienten observeras noggrant sarskilt 1 borjan och triglyceriderna i
serum bor faststillas med téta intervall.

Information om vissa biverkningar
[llamaende, krékningar och forsdmrad aptit 4r symtom som ofta &r relaterade med tillstdind som kréver
parenteral nutrition och kan samtidigt dven forknippas med parenteral nutrition.

Fettoverbelastningssyndrom

Forsamrad kapacitet att eliminera triglycerider kan leda till “Fettoverbelastningssyndrom” som kan
orsakas av 6verdosering. Man bor vara uppmérksam pa forekomsten av eventuella tecken pa
metabolisk overbelastning. Orsaken kan vara genetisk (individuellt olika metabolism) eller eventuellt
kan fettmetabolismen vara paverkad av pagaende eller tidigare sjukdomar. Detta syndrom kan dven
forekomma under svar hypertriglyceridemi, ocksa vid rekommenderad infusionshastighet och i
samband med en plotslig forédndring i patientens kliniska tillstdnd, sdsom forsdmrad njurfunktion eller
infektion. Fettoverbelastningssyndrom karakteriseras av hyperlipidemi, feber, fettinfiltration,
hepatomegali med eller utan ikterus, splenomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni,
koagulationsrubbningar, hemolys och reticulocytos, onormala leverfunktionstest och koma.
Symptomen dr vanligen reversibla om fettinfusionen avbryts.

Infusion av detta likemedel bor omedelbart avslutas om tecken pa fettoverbelastningssyndrom
forekommer.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pd overdosering av vitska och elektrolyter
Overvitskning, obalans av elektrolyter och lungddem.


http://www.fimea.fi/

Symtom pd overdosering avaminosyra
Aminoaciduri med atféljande aminosyra-obalans, sjukdomskénsla, krikningar och rysningar.

Symtom pd overdosering av glukos
Hyperglykemi, glukosuri, dehydrering, hyperosmolalitet, hyperglykemisk hyperosmolir koma.

Symtom pd overdosering av lipider
Se avsnitt 4.8.

Behandling

Vid 6verdosering méste administreringen omedelbart avbrytas. Fortsatta terapeutiska atgérder beror pa
symptomen och hur allvarliga de dr. Nar administreringen pabdrjas efter att symptomen avtagit
rekommenderas det att infusionshastigheten Gkas gradvis och patienten observeras med tita intervall.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar for parenteral nutrition, kombinationer
ATC-kod: BOSBA10

Verkningsmekanism

Andamélet med parenteralnutrition ir att tillféra alla nddviindiga niringsimnen och energi for
vavnadens tillvixt och/eller regeneration samt for att upprétthalla alla kroppsfunktioner.

Aminosyror ir speciellt viktiga eftersom vissa av dem ér livsviktiga komponenter i proteinsyntesen.
Samtidig administrering av energikdllor (kolhydrater/lipider) dr nddvéndigt for att spara aminosyror
for regeneration och anabolism och forhindra att de anvéinds som energikélla.

Glukos metaboliseras Gverallt i organismen. Vissa vdvnader och organ, sdsom centrala nervsystemet,
benmérgen, erytrocyter och tubulért epitel, ticker sina energibehov enbart med glukos. Dessutom
fungerar glukos som byggnadsmaterial for olika cellsubstanser.

P4 grund av sin hoga energihalt ér lipider en effektiv form av energitillforsel. Langkedjiga
triglycerider tillfor organismen essentiella fettsyror for syntes av cellkomponenter. For detta &ndamal
innehaller fettemulsionen medellingkedjiga och langkedjiga triglycerider (hdrledda fran sojaolja).

Medellangkedjiga triglycerider hydrolyseras och elimineras snabbare fran cirkulationen och oxideras
fullstindigare an langkedjiga triglycerider. De &r populira energisubstrat, speciellt vid stdrningar i
degradationen och/eller anvéndningen av lingkedjiga triglycerider, t.ex. vid brist pd lipoproteinlipas
eller brist pd lipoproteinlipaskofaktorer.

Omittade fettsyror fran langkedjiga triglycerider fungerar huvudsakligen som profylax och behandling
av brist pa essentiella fettsyror.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Detta likemedel administreras intravenost och darfor dr ingdende dmnen omedelbart anvindbara for
dmnesomséttningen.



Distribution

Dosen, infusionshastigheten, det metabola tillstdndet och individuella faktorer hos patienten
(fastenivan) dr av avgorande betydelse for den maximala triglyceridkoncentrationen. D4 preparatet
anvinds enligt doseringsinstruktionerna &verstiger triglyceridkoncentrationen i allmdnhet inte

4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Medellangkedjiga fettsyror har lag affinitet till albumin. I djurforsék har administrering av rena
medellangkedjiga triglyceridemulsioner visat att medellangkedjiga fettsyror kan passera
blod-hjarnbarridren vid 6verdosering. Inga biverkningar observerades med en emulsion som innehdll
en blandning av medellangkedjiga triglycerider och langkedjiga triglycerider eftersom langkedjiga
triglycerider har en himmande effekt pa hydrolysen av medellangkedjiga triglycerider. Saledes kan
toxiska effekter pa hjirnan efter administrering av detta likemedel uteslutas.

Aminosyror ér inbyggda i en méngd proteiner i olika organ i kroppen. Dessutom bibehélls varje
aminosyra som fri aminosyra i blodet och i cellerna.

Glukos distribueras med blodet till hela kroppen eftersom det ar vattenlosligt. Forst distribueras glukos
till det intravaskuldra utrymmet for att sedan tas upp till det intracellulira utrymmet.

Det finns inga tillgéingliga data angdende transporten genom placentabarridren.

Metabolism

Aminosyror, som inte deltar i proteinsyntesen, metaboliseras enligt foljande: aminogruppen separeras
fran kolskelettet via transaminering. Kolkedjan oxideras antingen direkt till CO, eller tillgodogors i

levern som substrat for glukoneogenes. Aminogruppen metaboliseras ocksa i levern till urea.

Glukos metaboliseras till CO, och H,O via kinda metabolismvigar. En del av glukosen anvénds till
lipidsyntes.

Efter infusionen hydrolyseras triglyceriderna till glycerol och fettsyror. Bada anvénds inom
energiproduktion, syntes av biologiskt aktiva molekyler, glukoneogenes och resyntes av lipider.

Eliminering

Endast en liten miangd aminosyror utséndras oférdandrad i urinen.

Glukosoverskott utsdndras i urinen endast om njurtroskeln for glukos Gverskrids.

Béde triglycerider och medellingkedjiga triglycerider i sojabdnolja metaboliseras helt till CO, och
H,O. Enliten mingd lipider forloras endast da hudceller och celler fran annan epitelvdvnad lossnar.
Praktiskt taget ingen utsondring sker via njurarna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studier har inte gjorts med detta likemedel.

Négra toxiska effekter av niringslosningen i rekommenderade doser dr inte att vinta.
Reproduktionstoxicitet

Fytoestrogener sasom beta-sitosterol kan finnas i olika véaxtoljor, speciellt i sojaolja. Nar beta-

sitosterol administrerades subkutant och i vagina hos rattor och kaniner observerades en minskning av
fertiliteten. De hos djur observerade effekterna saknar sannolikt klinisk betydelse.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat (foér pH-justering)
Glycerol

Aggfosfolipider for injektion
Natriumoleat

All-rac-o.-tokoferol

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel for vilka kompatibilitet inte har faststéllts. Se
avsnitt 6.6.

Detta likemedel ska inte administreras samtidigt med blod, se avsnitt 4.4 och 4.5.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad
2ar

Efter att skyddsforpackningen avidgsnats och pasens innehdll blandats:
Kemisk och fysikalisk-kemisk stabilitet under anvindning for blandningen av aminosyror, glukos och
fett har visats i 7 dagar vid 2—8 °C och ytterligare 2 dagar vid 25 °C.

Efter blandning med kompatibla tillsatser

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvidndas omedelbart efter blandning med tillsatser. Om
den inte anvidnds omedelbart efter blandning med tillsatser dr forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anviandning anvéndarens ansvar.

Bruten innerforpackning (punktering av infusionsporten)
Emulsionen ska anvidndas omedelbart efter att innerforpackningen har brutits.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Om forpackningen av misstag fryses ska den kasseras.
Forvara pasen i skyddsforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nutriflex Lipid 38/120/40 levereras i flexibla flerkammarpésar med flera folielager. Det innersta lagret
som har kontakt med l6sningen bestéar av polypropen. Den dubbla basporten bestér av polypropen och
styrenetylenbutylenstyren. Flerkammarpasen innehéller:

- 1250 ml (500 ml aminosyralosning + 250 ml fettemulsion + 500 ml glikoslosning)

— 1875 ml (750 ml aminosyralosning + 375 ml fettemulsion + 750 ml glukoslosning)

- 2500 ml (1000 ml aminosyralosning + 500 ml fettemulsion + 1000 ml gluikoslosning)
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Figur A: Flerkammarpésen ar forpackad i en skyddsférpackning. Mellan pasen och
skyddsforpackningen finns en syreabsorbent och en syreindikator. Syreabsorbentens pase bestar av
inert material och innehéller jarnhydroxid.

Figur B: Den 6vre kammaren innehéller en glukoslosning, mellankammaren innehéller en fettemulsion
och den nedre kammaren innehéller en aminosyraldsning.

Den 6vre kammaren och mellankammaren kan anslutas till den nedre kammaren genom att den
mellanliggande forseglingen 6ppnas.

Pasens utformning gor det mojligt att blanda aminosyror, glukos, lipider och elektrolyter i en enda
kammare. Nir forseglingen bryts blandas losningarna sterilt till en emulsion.

Pasarna iolika storlekar levereras i kartonger innehdllande fem pasar.
Forpackningsstorlekar: 5 x 1250 ml, 5 x 1875 ml och 5 x 2500 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Parenterala nutritionsprodukter ska inspekteras visuellt med avseende pa skador, missfargning och
emulsionsinstabilitet fore anvindning.

Anvind inte pasar som &r skadade. Skyddsforpackningen, den primédra pasen och forseglingen mellan
kamrarna ska vara hela. Anvdnd endast om aminosyra- och glukoslosningarna &r klara och farglosa till
halmfargade och lipidemulsionen &r homogen med mjolkvitt utseende. Anvind inte om Idsningarna
innehéller partiklar.

Efter blandning av de tre kamrarna ska produkten inte anvindas om emulsionen ar missfargad eller
visar tecken pa fasseparation (oljedroppar, oljeskikt). Avbryt omedelbart infusionen om du observerar
missfargning av emulsionen eller tecken pa fasseparation.

Kontrollera fargen pa syreindikatorn (figur A) innan skyddsforpackningen Oppnas. Anvind inte om
syreindikatorn har blivit rosa. Anvind endast om syreindikatorn &r gul.



Beredning av blandad emulsion

Strikt aseptisk teknik maste tillimpas.

Oppna s hir: Dra bort skyddsforpackningen genom att borja fran rivskirorna (fig. 1). Ta ut pasen ur
skyddsforpackningen. Kassera skyddsforpackningen, syreindikatorn och syreabsorbenten.

Inspektera den priméira pasen visuellt med avseende pa lickage. Lackande pasar maste kasseras
eftersom sterilitet inte kan garanteras.

Blandning av pasen och tillforsel av tillsatser

Oppna och blanda kamrarna i tur och ordning enligt foljande: rulla pAsen med bida hiinderna och bérja
med att 6ppna forseglingen som skiljer den 6vre kammaren (glukos) fran den nedre kammaren
(ammosyror) (fig. 2).

Nir aluminiumforseglingen (fig. 3) har tagits bort gar det att tillféra kompatibla vattenlosliga tillsatser
via tillsatsporten (fig. 4) till de klara vattenlosningarna. Blanda innehéllet i pasen noggrant (fig. 5) och
inspektera blandningen visuellt for fallningar (fig. 6). Endast klara 16sningar far anvandas.




Fortsitt dérefter att trycka sa att forseglingen som separerar mellankammaren (lipider) fran den nedre
kammaren &ppnas (fig. 7). Blandningen &r en mjolkvit, homogen olja-i-vatten-emulsion. Efter att alla
kamrar har blandats gér det att tillféra kompatibla tillsatser via tillsatsporten (fig. 4). Blanda innehéllet
noggrant (fig. 8) och inspektera blandningen visuellt (fig. 9).

Kompatibilitetsinformation for olika tillsatser (t.ex. elektrolyter, spardmnen, vitaminer) och hallbarhet
for dessa blandningar limnas av tillverkaren pé begiran.

Beredning av infusion

Emulsionen ska alltid na rumstemperatur fére administrering.

Ta bort aluminiumfolien (fig. 10) fran infusionsporten och anslut infusionsaggregatet (fig. 11).
Anvind ett oluftat infusionsaggregat eller sting luftventilen vid anvindning av ett luftat aggregat.
Héng upp pésen pa infusionsstéliningen (fig. 12) och ge infusionen med standardteknik.

N

Endast for engangsbruk. Pasar och 6verblivet likemedel méaste kasseras efter anvindning.
Ateranslut ej delvis anvinda pésar.

Om filter anvinds maste de vara lipidpermeabla (porstorlek >1,2 pum).
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