VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SMOFlipid 200 mg/ml infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1000 ml infuusionestetta sisaltaa:

Soijadljy, puhdistettu 60,0 g
Keskipitkéketjuiset tyydyttyneet triglyseridit 60,0 g

Oliivioljy, puhdistettu 50,0 g

Kaladljy, runsaasti omega-3-happoja siséltava 3009
Kokonaisenergia: 8,4 MJ/I (=2000 kcal/l)
pH: noin 8

Osmolaliteetti noin 380 mosm/kg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, emulsio

Valkoinen tasa-aineinen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja infuusionopeus riippuvat potilaan kyvysta eliminoida infusoitua rasvaa, katso kohta 4.4
“Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet™.

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

Suositeltu infuusionopeus on 0,125 g rasvaa/kg/h, mika vastaa 0,63 ml SMOFlipidia/kg/h.
Enimmaisinfuusionopeus on 0,15 g rasvaa/kg/h, vastaten 0,75 ml SMOFlipia/kg/h.

Vastasyntyneet ja pienet lapset

Aloitusannos on 0,5-1,0 g rasvaa/kg/vrk, jonka jalkeen annosta lisatdén perakkéin 0,5-1,0 g
rasvaa/kg/vrk enimmadisannokseen 3,0 g rasvaa/kg/vrk.

Vuorokausiannosta 3 g rasvaa/kg/vrk, joka vastaa 15 ml SMOFlipidi&/kg/vrk, ei ole suositeltavaa
ylittéa.




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

Lapset

Vuorokausiannosta 3 g rasvaa/kg/vrk, joka vastaa 15 ml SMOFIlipidia/kg/vrk, ei ole suositeltavaa
ylittaa.

Vuorokausiannos tulee nostaa asteittain ensimmaisen hoitoviikon aikana.

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

Antotapa

Infuusio annetaan aareis- tai keskuslaskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kala-, muna-, soija- tai maapahkindproteiinille tai jollekin valmisteen vaikuttavalle
aineelle tai apuaineelle

Vaikea hyperlipidemia

Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikeat verenhyytymishairiot

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, kun hemifiltraatio- tai dialyysihoitoa ei ole saatavilla
Akuutti sokki

Infuusiohoidon yleiset vasta-aiheet: akillinen keuhkop6hd, nesteen pidattyminen kehoon ja
epétasapainossa oleva sydamen vajaatoiminta.

Epastabiilit tilat (esim. vaikea traumanjélkeinen tila, hoitamaton diabetes mellitus, akuutti
sydaninfarkti, aivohalvaus, embolia, metabolinen asidoosi ja vaikea sepsis seka hypotoninen
dehydraatio).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rasvan eliminaatiokyky on yksilollista ja siksi sit4 on seurattava rutiininomaisesti, yleensa
tarkistamalla triglyseriditasot. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on huomattava
hyperlipidemian riski (esim. potilaat, jotka saavat suuria rasva-annoksia, joilla on vaikea sepsis seka
vastasyntyneet, joilla on erittdin alhainen syntymapaino). Seerumin triglyseridipitoisuus saa yleisesti
olla infuusion aikana enintddan 3 mmol/l. Jos seerumin tai plasman triglyseridipitoisuus on 3 mmol/I
infuusion aikana tai sen jalkeen, annoksen pienentdmista tai rasvaemulsion lopettamista harkittava.
Yliannostus voi johtaa rasvan ylikuormitusoireyhtymé&an, ks. kohta 4.8.

Talla hetkella on vain vahan kokemusta yli 14 péivaa kestavasta SMOFIlipid-hoidosta.

Tama laékevalmiste sisaltaa soijadljya, kaladljya ja munafosfolipidejd, jotka voivat harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa allergisia reaktioita. Allergisia ristireaktioita on havaittu soijan ja maapahkinan
valilla.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa SMOFIlipidid potilaille, joiden rasva-aineenvaihdunta on
heikentynyt, esimerkiksi seuraavien tilojen vuoksi: munuaisten vajaatoiminta, sokeritauti,
haimatulehdus, heikentynyt maksan toiminta, Kilpirauhasen vajaatoiminta ja sepsis.

Kliinistd kokemusta sokeritautia tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on



rajoitetusti.

Keskipitkéketjuisten rasvahappojen anto yksindén voi johtaa metaboliseen asidoosiin. Tama vaara
voidaan suurelta osin poistaa antamalla samanaikaisesti SMOFlipidin siséltdmié pitkéketjuisia
rasvahappoja. Hiilihydraattien samanaikainen anto vahentda edelleen metabolisen asidoosin riskid.
Néin ollen suositellaan hiilihydraattien tai hiilihydraatteja siséltavien aminohappoliuosten
samanaikaista infuusiota. Laskimoravitsemuksen seurantaan yleensa kuuluvat laboratoriokokeet tulee
tehdd saénndllisesti. Tallaisia ovat veren glukoositason, happo-eméstasapainon, nestetasapainon ja
elektrolyyttien maéaritykset, maksan toimintakokeet ja tdydellinen verenkuva.

Jos ilmenee anafylaktisen reaktion merkkejé tai oireita (kuten kuumetta, vilunvaristyksid, ihottumaa tai
hengenahdistusta), infuusio on valittémasti keskeytettava.

SMOFlipidia tulee antaa varoen vastasyntyneille ja keskosille, joilla on hyperbilirubinemia tai
keuhkoverenpainetauti. Verihiutaleiden maéraé, maksan toimintaa ja seerumin triglyseridipitoisuutta
tulee seurata vastasyntyneilla, erityisesti ennen aikaisesti syntyneilld, jotka saavat pitkdaikaista
laskimoravitsemusta

Plasman suuret lipidipitoisuudet voivat héirita joitakin veren laboratoriokokeita, esim.
hemoglobiinimadritysta.

Muiden ladkkeiden tai aineiden lisdédmistd SMOFlipidiin tulee valttaa, ellei yhteensopivuutta tunneta
(ks. 6.2 ja 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kliiniset hepariiniannokset vapauttavat lipoproteiinilipaasia verenkiertoon ohimenevasti. Tdma saattaa
lisatd aluksi lipolyysié plasmassa, minka jalkeen triglyseridipuhdistuma pienenee hetkellisesti.

Soijadljy siséltaa luonnostaan Ki-vitamiinia. SMOFlipidin K;-vitamiinipitoisuus on kuitenkin niin
pieni, ettei se odotettavasti vaikuta merkitsevasti verenhyytymisjarjestelmaén potilailla, joita hoidetaan
kumariinijohdoksilla.

4.6 Raskaus ja imetys

Tietoa SMOFlipid-altistuksesta raskauden tai imetyksen aikana ei ole saatavilla.
Lisadantymistoksisuustutkimuksia eldimilla ei ole tehty. Laskimoravitsemus voi joskus olla
valttamatonté raskauden ja imetyksen aikana. SMOFlipidi4 tulisi kdyttaa raskaana oleville tai
imettéville naisille vasta perusteellisen harkinnan jalkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Rasvaemulsioiden annon aikana havaitut haittavaikutukset:

Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin
>1/100, < 1/10 | >1/1000, >1/10 000, harvinaiset
< 1/100 < 1/1000 <1/10 000
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakeha- ja
vélikarsina




Ruoansulatuselimisto ruokahaluttomuus,
pahoinvointi,
oksentelu

Verisuonisto hypotensio,
hypertensio

Yleisoireet ja vahdinen kehon | vilunvareet yliherkkyysreaktiot

antopaikassa lammdnnousu (esim.

todettavat haitat anafylaktiset tai
anafylaktoidiset
reaktiot, ihottuma,
nokkosihottuma,
punoitus,
paansarky),
lamman tai kylman
tuntemukset,
kalpeus, syanoosi,
niska-, selka-, luu-,
rinta- ja kylkikivut

Sukupuolielimet ja priapismi

rinnat

Jos néita haittavaikutuksia ilmenee tai jos triglyseriditaso infuusion aikana ylittda arvon 3 mmol/I,
SMOFlipid-infuusio on keskeytettava tai tarvittaessa jatkettava pienemmaéll& annostuksella.

SMOFlipid tulee aina antaa osana taydellista parenteraalista ravitsemusta, johon sisaltyvédt aminohapot
ja glukoosi. Pahoinvointia, oksentelua ja hyperglykemiaa esiintyy oireina tiloissa, joissa kaytetdan
parenteraalista ravitsemusta, ja ne voivat joskus olla yhteydessé parenteraaliseen ravitsemukseen.

Veren triglyseridi- ja glukoositasojen seurantaa suositellaan, jotta valtettdisiin naiden pitoisuuksien
mahdollisesti haitallinen nousu.

Rasvarasitusoireyhtyma

Paotilailla, joiden kyky eliminoida triglyserideja on heikentynyt, yliannostus voi aiheuttaa
rasvarasitusoireyhtyman. Mahdollisen metabolisen rasituksen merkit tulee huomioida. Syy voi olla
geneettinen (yksil6llisesti erilainen aineenvaihdunta) tai rasva-aineenvaihdunta voi olla heikentynyt
nykyisen tai aiemman sairauden takia. Rasvarasitusoireyhtymé voi myos kehittyé vaikean
hypertriglyseridemian yhteydessé jo suositellulla infuusionopeudella ja potilaan kliinisen tilan
muuttuessa akillisesti esimerkiksi munuaistoiminnan heikentyessa tai tulehduksen yhteydessa.
Oireyhtymaélle tunnusomaisia piirteitd ovat hyperlipidemia, kuume, eri elinten rasvakertymét, maksan
suurentuminen ja mahdollisesti keltaisuus, pernan suurentuminen, anemia, leukopenia,
trombosytopenia, hyytymishairiot, hemolyysi ja retikulosytoosi, epanormaalit maksan toimintakokeet
ja tajuttomuus. Oireet havidvat yleensd, kun rasvaemulsion infuusio lopetetaan. Jos ilmenee
rasvarasitusoireyhtyman merkkeja, SMOFlipid-infuusio on keskeytettava.

4.9 Yliannostus

Rasvarasitusoireyhtymé&an johtava yliannostus voi johtua liian nopeasta infuusiosta tai potilaan
kliinisen tilan muutoksesta, esim. munuaisten vajaatoiminnan tai infektion takia, suositellulla
nopeudella annetun pitkékestoisen infuusion aikana.

Yliannostus voi aiheuttaa haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). N&issa tapauksissa rasvainfuusio on
lopetettava tai sitd on tarvittaessa jatkettava pienemmaélla annoksella.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parenteraaliset ravintovalmisteet, rasvaemulsiot.
ATC-koodi: BO5SBAO2.

Rasvaemulsion hiukkaskoko ja biologiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin endogeenisilla
kylomikroneilla. SMOFlipidin aineosilla (soijadljylla, keskipitkaketjuisilla triglyserideillg, oliivioljylla
ja kalaoljylla) on niiden energiasisallon lisaksi myos omat farmakodynaamiset ominaisuutensa.

Soijadljy sisaltdd runsaasti vélttdméattomia rasvahappoja. Runsaimmin esiintyy omega-6-rasvahappoa
linolihappoa (noin 55-60 %). Alfa-linoleenihappoa, joka on omega-3-rasvahappo, esiintyy noin 8 %.
Tama SMOFlipidin osa tuottaa tarvittavan maaran vélttaméattomia rasvahappoja.

Keskipitk&ketjuiset rasvahapot hapettuvat nopeasti ja muodostavat elimistélle valittémésti
kaytettavissa olevan energianlahteen.

Oliividljyn siséltdmé energia on padasiassa yksittaistyydyttyméattdmien rasvahappojen muodossa, jotka
eivét ole yhta alttiita peroksidaatiolle kuin vastaava maara monityydyttymattomia rasvahappoja.

Kaladljy siséaltda suuren méarén eikosapentaeenihappoa (EPA) ja dokosaheksaeenihappoa (DHA).
DHA on térked solukalvojen rakenneosa, kun taas EPA on eikosanoidien eli prostaglandiinien,
tromboksaanien ja leukotrieenien esiaste.

E-vitamiini suojaa tyydyttymattémié rasvahappoja lipidiperoksidaatiolta.
5.2 Farmakokinetiikka

Eri triglyserideilld on erilaiset puhdistumat, mutta seoksena SMOFIlipid eliminoituu nopeammin kuin
pitkaketjuiset triglyseridit (LCT), jolloin triglyseriditasot infuusion aikana ovat alhaisemmat.
Oliivioljylla on valmisteen komponenteista pienin eliminaationopeus (jonkin verran hitaampi kuin
LCT:II8) ja keskipitkaketjuiset triglyseridit (MCT) eliminoituvat nopeimmin. Kaladljylla on LCT-
seoksessa sama eliminaationopeus kuin LCT:11& yksinaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissa kerta-annos- ja pitkéaaikaistoksisuustutkimuksissa seké
genotoksisuustutkimuksissa SMOFlipidilla ei ole havaittu muita vaikutuksia kuin mitd on
odotettavissa suurten lipidiannosten jalkeen. Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin pieni
ohimeneva tulehdusreaktio valtimoon, laskimon viereen tai ihon alle annetun injektion jélkeen.
Joillakin elaimilla havaittiin lihakseen annetun injektion jalkeen kohtalaisia chimenevia
tulehdusreaktioita ja kudosnekroosia.

Marsuilla tehdyissa tutkimuksissa (maksimisaatiotesti) kala6ljy aiheutti kohtalaista ihon herkistymista.
Systeemisessa antigeenisuustestissa kaladljylla ei ollut anafylaktisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyseroli
Munalesitiini
all-rac-a-Tokoferoli



Injektionesteisiin kaytettava vesi
Natriumhydroksidi pH:n s&atéon
Natriumoleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kestoaika pullon avaamisen jélkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen sailyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta
kannalta katsoen emulsio tulisi kayttaa valittomasti. Jos sité ei kdytetd valittdmasti, sdilytysajat ja —
olosuhteet ennen kéytto4 ovat kayttajan vastuulla. Séilytysaika ei yleensa saa ylittaé 24 tuntia

2 -8 °C:ssa.

6.4  Sailytys
Séilyta alle 25 °C. Ei saa jaatya.

Séilyvyys sekoittamisen jalkeen

Jos SMOFlipidiin tehdaén lisdyksid, seokset on kaytettava valittomésti mikrobiologiselta kannalta
katsoen. Jos seoksia ei kayteta heti, sailytysajat ja -olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla,
mutta normaalisti infuusiopussia ei saisi sdilyttaa kauemmin kuin 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei lisdyksia
ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lasipullot (tyyppi I, véritdn), joissa butyylikumitulppa:

Excel-pussit. Excel-pussi koostuu sisapussista (primaaripakkaus) ja suojapussista. Sisa- ja suojapussin
vélissa on hapensitoja ja eheysindikaattori (Oxalert™).

- Excel-sisdpussi koostuu poly(propyleeni/etyleeni)kopolymeeristd, termoplastisesta
elastomeerista ja kopolyesterista.

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

- Hapensitoja koostuu polymeeripussissa olevasta rautajauheesta

- Eheysindikaattori koostuu happiherkésté liuoksesta polymeeripussissa.

Suojapussi, hapensitoja ja eheysindikaattori on hévitettdva suojapussin avaamisen jalkeen.
Eheysindikaattori (Oxalert™) reagoi vapaan hapen kanssa ja muuttuu variltaan 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

Excel-pussit
100 ml, 10 x 100 ml, 250 ml, 10 x 250 ml, 500 ml, 12 x 500 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.



6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kayttdohjeet

Kayta vain tasakoosteista emulsiota. Excel-pussit: Eheysindikaattori (Oxalert™) tulee tarkistaa ennen
suojapussin poistamista. Jos indikaattori on musta, happea on paassyt suojapussiin ja valmiste on
hévitettava.

Tarkista emulsio ennen kayttoa silmamaéraisesti faasien erottumisen varalta. Varmista, etta
lopullisessa infuusionesteessé ei ndy merkkeja faasien erottumisesta.

Tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéyttamatta jaanyt valmiste on havitettava.

Lisaykset
SMOFlipid voidaan aseptisesti sekoittaa aminohappo-, glukoosi- ja elektrolyyttiliuosten kanssa

valmistettaessa ravintoliuoksia taydellista laskimoravitsemusta varten.

Tietoja lisattavien aineiden yhteensopivuudesta ja seosten séilytysajoista on saatavilla tarvittaessa
myyntiluvan haltijalta.

Liséykset on tehtavé aseptisesti.

Kéyttdmatta jaanyt infuusioneste on havitettava infuusion jalkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19351

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
14.2.2005/ 1.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.11.2009



