VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STRUCTOLIPID 200 mg/ml infuusioneste, emulsio.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

100 ml emulsiota sisaltaa:

Vaikuttava aine Maara
Puhdistettu strukturoitu triglyseridi 20 g

Apuaineet ks. kohta 6.1 Apuaineet.

Vaikuttava aine, puhdistettu strukturoitu triglyseridi, voidaan maaritelld vaihtoesterdidyksi seokseksi,
jossa on ekvimolaarinen maara pitkaketjuisia (64 % w/w) ja keskipitkaketjuisia (36 % w/w)
triglyserideja. Rasvahapot ovat jakaantuneet vaihtoesterdidyssa triglyseridimolekyylissa
sattumanvaraisesti. Puhdistettu strukturoitu triglyseridi koostuu pédasiassa (noin 75-prosenttisesti)
sekaketjuisista triglyserideistd, jotka siis sisaltavat seka keskipitka- etta pitkaketjuisia rasvahappoja, ja
pienista méaarista pitka- tai keskipitkéketjuisia triglyserideja. Keskipitkéketjuiset triglyseridit ovat
synteettista 6ljyé, jota saadaan kookosoljysta ja/tai palmunydindljystd, ja pitkaketjuiset triglyseridit
lisdtdén puhdistettuna soijadljyna.

- Osmolaliteetti: 350 mOsm/kg vetté

- pH: noin 8

- Energiasisalt:8,2 MJ (1960 kcal) / 1000 ml
3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, emulsio.

Valkoinen homogeeninen emulsio

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Energian ja valttamattdmien rasvahappojen saannin varmistamiseen osana aikuispotilaille annettavaa
laskimoravitsemusta.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Aikuiset

Suositusannostus on 1 - 1,5 g triglyseridejé/kg/vrk (vastaa
5 - 7,5 ml/kg/vrk) normaalisti 10 - 24 tunnin kuluessa.

Infuusionopeus ei saa olla yli 0,15 g triglyserideja/kg/h (vastaa 0,75 ml/kg/h).



Lapset

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole osoitettu.

Antotapa

Structolipid infusoidaan aareislaskimoon tai katetrin kautta keskuslaskimoon osana
laskimoravitsemusohjelmaa, joka sisaltdd myods glukoosia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys muna-, soija- tai maapahkinaproteiineille tai jollekin valmisteen vaikuttavalle aineelle tai
apuaineelle

Vaikea hyperlipidemia

Vaikea maksan vajaatoiminta

Hemofagosyyttinen oireyhtyma

Vaikeat verenhyytymishairiot

Akuutti sokki

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seerumin triglyseridipitoisuutta on seurattava. Sitd on seurattava pdivittain, jos potilaalla epdilldén
rasva-aineenvaihdunnan hairiota. Seerumin triglyseridipitoisuus saa olla infuusion aikana enintaan 3
mmol/l. Seuraavan infuusion saa aloittaa vasta, kun triglyseriditasot ovat palautuneet lahtétasolle.

Verensokeritasoa, seerumin elektrolyyttejd, maksan toimintakokeita, nestetasapainoa ja veriarvoja on
seurattava saanndllisesti. Jos potilaalla epdillaén asidoosia tai hanella on asidoosi, on myds happo-
emastasapainoa seurattava.

Tama laakevalmiste sisaltad soijadljya (puhdistettujen strukturoitujen triglyseridien muodossa), mika
voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa allergisia reaktioita. Allergisia ristireaktioita on havaittu soijan
ja maapahkinan valilla.

Jos potilaalla ilmenee anafylaktisen reaktion merkkeja tai oireita (kuten kuumetta, vilunvéristyksia,
ihottumaa tai hengenahdistusta), infuusio on keskeytettava heti.

Varovaisuutta on noudatettava Structolipidin annossa potilaille, joiden rasva-aineenvaihdunta on
heikentynyt, esimerkiksi seuraavien tilojen vuoksi: munuaisten vajaatoiminta, epatasapainossa oleva
sokeritauti, haimatulehdus, heikentynyt maksan toiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta (jos siihen liittyy
hypertriglyseridemia) ja sepsis.

Kokemukset Structolipidin Kliinisesta kaytosta lapsilla puuttuvat toistaiseksi, ja kokemukset potilailla,
joilla on sokeritauti tai munuaisten vajaatoiminta, ovat vahaisia.

Structolipidin kanssa on annettava samanaikaisesti hiilihydraatteja metabolisen asidoosin
valttamiseksi.

Structolipid saattaa vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden (esim. bilirubiinin,
laktaattidehydrogenaasin, happisaturaation, hemoglobiinin) tuloksiin, jos verindyte otetaan ennen, kuin
rasva on poistunut veresté riittdvassa maarin. Veri puhdistuu rasvasta useimmilla potilailla

5 - 6 tunnin rasvattoman jakson jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Jotkut ld&kkeet, kuten insuliini, saattavat vaikuttaa elimiston lipaasijarjestelmaan. Tallaisella



interaktiolla ei kuitenkaan nédyta juurikaan olevan kliinistd merkitysta.

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

Soijadljy sisaltdd luonnostaan Kj-vitamiinia. Structolipidin Ky-vitamiinipitoisuus on kuitenkin niin
pieni, ettei se odotettavasti vaikuta merkitsevésti verenhyytymisjarjestelmaén potilailla, joita hoidetaan
kumariinijohdoksilla.

4.6 Raskaus ja imetys

Structolipidin k&ytosta raskausaikana ei ole saatavana Kliinisia tutkimustuloksia. Structolipidin
vaikutuksia lapsiveden, sikion, sikiokalvojen ja istukan kehitykseen ei ole tutkittu elaimilla elinten
synnyn ja varhaiskehityksen jalkeen. Elaintutkimusten mukaan Structolipid aiheuttaa
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Taman tuloksen Kliinista merkitysta ei tunneta. Structolipidia
tulisi kayttad raskausaikana vasta perusteellisen harkinnan jélkeen.

Kokemuksia Structolipidin Kliinisesta kaytosta imetysaikana ei ole. Structolipid-hoidon aikana ei saa

imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Structolipid ei odotettavasti vaikuta ajokykyyn eika kykyyn kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Structolipid infuusio saattaa aiheuttaa lammdnnousua ja pahoinvointia. Taman lisaksi on raportoitu
seerumin triglyseridi- ja ketoainemé&arien suurenemista (esiintyvyys > 1 % Kliinisissa kokeissa).
Haittavaikutuksia on raportoitu Structolipidistd harvoin ja niitd on ensisijaisesti havaittu kliinisten

tutkimusten yhteydessa.

Yleisyys

Oireet

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset (>1/100, <1/10)

hypertriglyseridemia, ketoosi

Hermosto

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

huimaus

Sydan

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

takykardia, hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

hengitysvaikeudet

Ruuansulatuselimisto

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

ripuli, oksentelu

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

maksan toimintakoearvojen
tilapdinen kohoaminen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

selkasarky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset (>1/100, <1/10)

paansérky, pahoinvointi,
kehon lammdnnousu

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

vilunvareet

Maksan toimintakokeiden arvot voi kohota laskimoravitsemuksen yhteydessé jossa on tai ei ole

kaytetty rasvaa.

Rasvarasitusoireyhtyma

Paotilailla, joiden kyky eliminoida triglyserideja on heikentynyt, yliannostus voi aiheuttaa
rasvarasitusoireyhtyman. Vaikean hypertriglyseridemian yhteydessa rasvarasitusoireyhtyma voi
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kuitenkin kehittyd jo suositellulla infuusionopeudella, jos potilaan kliininen tila muuttuu &killisesti
esimerkiksi munuaistoiminnan heikentyessa tai tulehduksen yhteydessa. Oireyhtymalle tunnusomaisia
piirteita ovat hyperlipidemia, kuume, eri elinten rasvakertymat ja toimintahdiriot, ja tajuttomuus.
Kaikki oireet haviavat yleensa, kun rasvaemulsion infuusio lopetetaan.

4.9 Yliannostus

Katso kohta 4.8 Haittavaikutukset, Rasvarasitusoireyhtyma.

Keskipitkéketjuisia triglyserideja siséltavan rasvaemulsion suuri yliannostus voi johtaa metaboliseen
asidoosiin, etenkin jos rasvaemulsion kanssa ei anneta samanaikaisesti hiilinydraatteja

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi on BO5BA02

Rasvaemulsio laskimoravitsemusta varten.

Structolipid on rasvaemulsio, jonka partikkelikoko ja biologiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin
endogeenisilla kylomikroneilla. Toisin kuin kylomikronit Structolipid ei sisalla kolesteroliestereita
eiké apolipoproteiineja.

Structolipid eroaa kylomikroneista myds siing, ettd se on seos pitka- ja keskipitkaketjuisia
rasvahappoja samaan glyserolimolekyyliin liittyneina.

Emulsio toimii sekd valttamattémien (pitkaketjuisten) rasvahappojen ettd energian (pitké- ja
keskipitkaketjuisten rasvahappojen muodossa) lahteena.

Vélttamattdmien rasvahappojen vajauksen estdmiseksi muusta kuin proteiiniperdisesta energiasta
vahintadén 20 % on annettava sellaisen rasvaemulsion muodossa, joka sisalta riittavasti linoli- ja
linoleenihappoja, kuten Structolipid.

5.2 Farmakokinetiikka

Erddssa tutkimuksessa, johon osallistui terveita koehenkil6itd, on osoitettu, ettd Structolipid
eliminoituu nopeammin kuin emulsiot, jotka sisaltavat yksinomaan pitkaketjuisista rasvahapoista
koostuvia triglyserideja.

Potilastutkimusten retrospektiivinen analyysi viittaa siihen, etta Structolipid eliminoituu nopeammin
kuin emulsiot, jotka sisaltavat yksinomaan pitkaketjuisia triglyserideja tai pitka- ja keskipitkaketjuisten
triglyseridien fysikaalisia seoksia.

Structolipidin metabolian seurauksena keskipitkaketjuisten rasvahappojen, dikarboksyylihappojen ja
3-hydroksi-rasvahappojen pitoisuus plasmassa suurenee. Tutkimukset, joihin osallistui terveita
koehenkilgitd, ovat osoittaneet, ettd edelld mainittujen metaboliittien maérat ovat pienempia
Structolipid-infuusion jalkeen verrattuna ekvimolaariseen maaraan rasvainfuusionestettd, joka on
pitka- ja keskipitkaketjuisten triglyseridien fysikaalinen seos. Téllaisten metaboliittien todettiin
eliminoituneen taysin verindytteestd, joka otettiin 16 tuntia infuusion jalkeen. Dikarboksyylihapot
erittyvét virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa turvallisuutta, toistuvan annostelun toksisuutta ja genotoksisuutta koskeneissa
prekliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmennyt erityisia vaaroja ihmiselle. Structolipidin
karsinogeenisuutta ei ole arvioitu.



Structolipid ei ollut kaneille teratogeeninen eika alkiotoksinen, kun niille infusoitiin triglyseridejé 3
o/kg/vrk (0,75 g/kg/h) neljan tunnin ajan. Kun annostus oli 4,5 g/kg/vrk (1,12 g/kg/h), havaittiin
mahdollinen alkiotoksinen vaikutus, joka ilmeni lievasti lisddntyneena alkio- tai sikiokuolleisuutena.
Annostus oli kolme kertaa ja infuusionopeus

4,5 kertaa suurempi kuin kliininen kayttosuositus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettuja kananmunan fosfolipideja
Glyseroli

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Structolipidin saa sekoittaa vain kohdassa 6.6 mainittujen valmisteiden kanssa, jollei valmisteen ole
osoitettu olevan taysin yhteensopiva Structolipidin kanssa.

Structolipidiin saa tehdé vain tutkitusti yhteensopivia lisayksid. Structolipidin kanssa saman
infuusioportin (Y-liitin) kautta infusoitavien nesteiden yhteensopivuus on varmistettava.

6.3 Kestoaika

Avaamaton myyntipakkaus
2 vuotta.

Avattu pakkaus
Emulsio on kaytettdvé heti mikrobikontaminaatioriskin vuoksi. Kéyttamaton emulsio on hévitettava.

Ohjeiden mukaisen lisdyksen tai sekoittamisen jalkeen
Ks. kohta 6.6, Séilyvyys.

6.4 Sailytys
Sailytettava alle 25 °C. Ei saa jaatya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot:
1 x 250 ml, 10 x 250 ml
1 x 500 ml, 12 x 500 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Structolipidin sisdpakkaus on Excel-infuusiopussin sisapussi. Sisdpussia ympar6iva suojapussi estéa
mekaanisesti veden ja hapen paasyn Structolipid-infuusiopussiin sdilytyksen aikana. Hapensitoja imee
ja sitoo sisé- ja paéllyspussin valiin jadneen hapen. Eheysindikaattori (Oxalert) reagoi vapaana olevan
hapen kanssa ja muuttuu kirkkaasta mustaksi, jos paallyspussi vahingoittuu.

Excel-sisépussi on valmistettu poly(propeeni/eteeni)kopolymeeristd, termoplastisesta elastomeerista ja
kopolyesteristé.



Hapelta suojaava paallyspussi on valmistettu polypropeenista, polyeteenitereftalaatista ja
poly(etyylivinyyli)alkoholista.
Hapensitoja muodostuu polymeeripussissa olevasta rautajauheesta.

Paallyspussi, hapensitoja ja eheysindikaattori on havitettava paéllyspussin avaamisen jalkeen.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Eheysindikaattori (Oxalert) on tarkistettava ennen kuin péallyspussi poistetaan. Jos eheysindikaattori
on musta, happi on 1&péissyt paallyspussin ja tuote on havitettava.

YHTEENSOPIVUUS

Lisdykset

Structolipidiin saa lisaté vain tutkitusti yhteensopivia ladkkeit4, ravinto- ja elektrolyyttiliuoksia.
Liséykset on tehtavé aseptisesti.

Structolipidiin saa lisaté vesi- ja rasvaliukoisia vitamiineja maarén, joka vastaa normaalia paivittéistd
tarvetta, eli esimerkiksi yhden Soluvit-pullon ja yhden Vitalipid Adult - ampullin.

Ennen lisdysta Soluvit-infuusiokuiva-aine saatetaan kayttévalmiiksi liuottamalla se joko 10 ml:aan
steriilia vettd, Structolipidia tai Vitalipid Adultia.

Sekoittaminen muovipussissa (ftalaatiton kalvo)
Sekoittamiseen k&ytetyn muovisen infuusiopussin on oltava steriili ja valmistettu ftalaatittomasta
kalvosta.

Structolipidin kanssa tehtdvat seokset on valmistettava aseptisesti, kontrolloiduissa ja validoiduissa
olosuhteissa.

Structolipidiin saa sekoittaa Glavamin- ja Vamin 18 g N/I Elektrolyytiton
-aminohappoliuoksia, glukoosiliuoksia, hivenaineita (Tracel), vitamiineja (Soluvit, Vitalipid Adult) ja
elektrolyyttejd alla olevan taulukon mukaisesti.

Tracel ja elektrolyytit lisdtdan aminohappoliuokseen.
Epdorgaaniset fosfaattilahteet on lisattdva glukoosiliuokseen. Aminohappo- ja glukoosiliuokset, joihin
on tehty lisayksié, siirretddn muoviseen infuusiopussiin (ftalaatiton kalvo).

Vitamiinit, eli Soluvit ja Vitalipid Adult, voi lisdta Structolipidiin.

Lopuksi Structolipid, johon on tehty lisayksia, siirretddn muoviseen infuusiopussiin, jota kdénnellaan
varovaisesti, kunnes seos on tasakoosteinen.

Hapettuminen pienent&a seoksen C-vitamiinipitoisuutta. Pitk&aikaisessa, Soluvitia sisaltdvassa
laskimoravitsemuksessa ei kuitenkaan ole raportoitu C-vitamiinin puutosta.
Liséttavien aineiden raja-arvot

Structolipid 250 - 750 ml
Glavamin/

Vamin 18 g N/I Elektrolyytiton 500 - 1000 ml
Glucos 100 mg/ml 1000 ml
Glucos 200 mg/ml 1000 - 1500 ml
Glucos 300 mg/mi 500 - 1000 ml
Glucos 400 mg/ml 500 ml



Glucos 500 mg/mi 500* - 750** ml

Tracel 0-10ml
Vitalipid Adult 0-10ml
Soluvit 0-1pullo

Elektrolyyttien raja-arvot kayttévalmiissa infuusiopussissa

mmol/1000 ml
Natrium 0-150
Kalium 0-150
Kalsium 1-5
Magnesium 05-5
Fosfaatti*** 0-15

* Stabiliteettisyistd 500 ml Glucos 500 mg/ml -infuusionestetta voidaan sekoittaa vain 500 - 750
ml:aan Structolipidig, kun kdytetd&n Glavamin- tai Vamin 18 g N/I Elektrolyytiton -infuusionesteita.

** Stabiliteettisyistd 750 ml Glucos 500 mg/ml -infuusionestetta voidaan sekoittaa vain
1) 1000 ml:aan Glavamin- tai Vamin 18 g N/I Elektrolyytitén -infuusio-nestetta

2) 500 - 750 ml:aan Structolipidia.
*** Siséltaa Structolipidin sisaltdiméan maaran.

SAILYVYYS

lIman lisdyksid

Structolipid on kéytettava heti avaamisen jélkeen mikrobikontaminaatioriskin vuoksi. Avatun pussin
kayttdmatta jaanyt siséltd on havitettdva, eiké sitd saa sadstdd myohempaa kayttoa varten.

Lisdysten jalkeen

Structolipid on kaytettdva heti mahdollisten lisdysten jalkeen mikrobikontaminaatioriskin vuoksi.
Avatun pussin kayttamatta jaanyt sisaltd on havitettava, eika sitd saa sdastda myohempaa kayttoa
varten.

Sekoitukset muovipussissa (ftalaatiton kalvo)

Avattu Structolipid-infuusiopussi pysyy fysikaalisesti stabiilina 72 tuntia jdékaapissa (+2 - +8 °C) ja
sitd seuraavan enintéan 24 tunnin infuusion ajan. Mikrobikontaminaatioriskin vuoksi valmiste tulisi
kayttaa heti lisdysten jalkeen. Jos sitd ei kayteta heti, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttajan
vastuulla. Avattua infuusiopussia saa sailyttda normaalisti enintdan 24 tuntia +2 - +8 °C:ssa, ellei
lisdyksia ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Seokseen voi muodostua séilytyksen aikana kermainen kerros. Kééntele infuusiopussia hitaasti ennen
infuusiota, kunnes seos on jalleen tasakoosteinen.
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