POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Lipoflex 56/144 brez elektrolitov emulzija za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Po premesanju vsebine prekatov vsebuje za uporabo pripravljena emulzija za intravensko

infundiranje:

iz zgornjega prekata v 1000 ml v625ml| v 1250 ml v 1875 ml
(raztopina glukoze)

glukoza monohidrat 158,4 g 99,00 g 198,09 297,09
ekvivalentno brezvodni glukozi 144,049 90,00 g 180,0 g 270,0 g
iz vmesnega prekata v 1000 ml v625ml| v 1250 ml v 1875 ml
(masc¢obna emulzija)

rafinirano sojino olje 20,00 g 12,50 g 25,00 g 37,50 ¢
srednjeverizni nasiceni trigliceridi 20,00 g 12,50 g 25,00 g 37,50 ¢
iz spodnjega prekata (raztopina v 1000 ml v625ml| v 1250 ml v 1875 ml
aminokislin)

izolevcin 3,284 g 2,053 g 4,105 ¢ 6,158 g
levcin 4,384 g 2,740 g 5,480 g 8,220 g
lizin monohidrat 3,576 ¢ 2,235¢ 4,470 ¢ 6,705 ¢
ekvivalentno lizinu 3,184 g 1,990 g 3,979¢ 5,969 g
metionin 2,736 g 1,710 g 3,420 g 5,130 ¢
fenilalanin 4,916 g 3,073 g 6,145 g 9,218 ¢
treonin 2,540 ¢ 1,588 g 3,175¢ 4,763 ¢
triptofan 0,800 g 0,500 g 1,000 g 1,500 g
valin 3,604 g 2,253 ¢ 4,505 g 6,758 g
arginin 3,780 g 2,363 ¢ 4,725 g 7,088 g
histidin 1,752 g 1,095¢g 2,190 g 3,285 ¢
alanin 6,792 g 4,245 g 8,490 g 12,73 g
asparaginska kislina 2,100 g 1,313 g 2,625 ¢ 3,938 ¢
glutaminska Kislina 4,908 g 3,068 g 6,135¢ 9,203 g
glicin 2,312 ¢g 1,445 g 2,890 g 4,335 g
prolin 4,760 g 2,975 ¢ 5,950 g 8,925 g
serin 42009 2,625 ¢ 5,250 g 7,875
vsebnost aminokislin [a] 56,0 35,0 70,1 105,1
vsebnost dusika [a] 8 5 10 15
vsebnost ogljikovih hidratov  [g] 144 90 180 270
vsebnost masc¢ob [a] 40 25 50 75

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:

natrij (iz natrijevega oleata) z najvec¢ 0,2 mmol/l v za uporabo pripravljeni emulziji

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.




3. FARMACEVTSKA OBLIKA

emulzija za infundiranje

raztopini aminokislin in glukoze: bistri, brezbarvni do rumenkasti raztopini
mas¢obna emulzija: mle¢no bela emulzija olja v vodi

v 1000 ml v 625 ml v 1250 ml v 1875 ml
energija v obliki mas¢ob 1590 (380) 995 (240) | 1990 (475) | 2985 (715)
[kJ (kcal)]
energija v obliki ogljikovih hidratov | 2415 (575) | 1510 (360) | 3015 (720) | 4520 (1080)
[kJ (kcal)]
energija v obliki aminokislin [kJ 940 (225) 585 (140) | 1170 (280) | 1755 (420)
(kcal)]
energija nebeljakovinskega izvora 4005 (955) | 2505 (600) 5005 7505 (1795)
[kJ (kcal)] (1.195)
skupaj energija [kJ (kcal)] 4945 (1180) | 3090 (740) | 6175 (1475) | 9260 (2215)
osmolalnost [mOsm/kg] 1840 1840 1840 1840
teoreti¢na osmolarnost [mOsm/I] 1330 1330 1330 1330
pH 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Oskrba z energijo, esencialnimi mas¢obnimi kislinami, aminokislinami in teko¢ino pri parenteralnem

prehranjevanju bolnikov v stanju zmernega do hudega katabolizma, ko peroralno ali enteralno
prehranjevanje ni mogoce, ne zado$céa ali je kontraindicirano.

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starejsih

od dveh let.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerek je treba prilagoditi potrebam posameznega bolnika.

Priporoceno je neprekinjeno dajanje zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov. S postopnim
povecevanjem hitrosti infundiranja prvih 30 minut, dokler ni dosezena Zelena hitrost infundiranja, se

prepreci morebitne zaplete.

Mladostniki, starejsi od 14 let, in odrasli

Najvecji dnevni odmerek je do 35 ml/kg telesne mase, kar ustreza:

2,0 g aminokislin
5,04 g glukoze
1,4 g mascob

/kg telesne mase na dan
/kg telesne mase na dan
/kg telesne mase na dan

Najvecja hitrost infundiranja je 1,7 ml/kg telesne mase na uro, kar ustreza:

0,1 g aminokislin
0,24 g glukoze
0,07 g mascob

/kg telesne mase na uro
/kg telesne mase na uro
/kg telesne mase na uro




Za bolnika s telesno maso 70 kg to ustreza najvecji hitrost infundiranja 119 ml na uro. Koli¢ina
danega substrata je tako 6,8 g aminokislin na uro, 17,1 g glukoze na uro in 4,8 g masc¢ob na uro.

Pediatri¢na populacija
Novorojenci, dojencki in mal&ki, mlajsi od dveh let

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov je kontraindicirano pri novorojencih, dojenckih in malckih,
mlajsih od 2 let (glejte poglavje 4.3).

Otroci, stari od 2 do 13 let

Podana priporocila za odmerjanje so smernice, ki temeljijo na povpre¢nih potrebah. Odmerek je treba
prilagoditi individualno glede na starost, razvojno stopnjo in bolezen. Pri izracunu odmerka je treba
upostevati hidracijski status pediatri¢nega bolnika.

Pri otrocih bo morda treba prehransko terapijo zaceti s polovico ciljnega odmerka. Odmerek je treba
do najvecjega odmerka postopoma zvisevati glede na presnovno zmogljivost posameznika.

Dnevni odmerek za starost 2—4 let:
25 ml/kg telesne mase, kar ustreza:
1,43 g aminokislin  /kg telesne mase na dan
3,60 g glukoze /kg telesne mase na dan
1,0 g mascob /kg telesne mase na dan

Dnevni odmerek za starost 5-13 let:
17,5 ml/kg telesne mase, kar ustreza:
1,0 g aminokislin  /kg telesne mase na dan
2,52 g glukoze /kg telesne mase na dan
0,7 g mascob /kg telesne mase na dan

Najvecja hitrost infundiranja je 1,7 ml/kg telesne mase na uro, kar ustreza:
0,1 g aminokislin  /kg telesne mase na uro
0,24 g glukoze /kg telesne mase na uro
0,07 g mascob /kg telesne mase na uro

Zaradi individualnih potreb pediatri¢nih bolnikov zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov morda ne
bo v celoti zadostilo potrebam po energiji in tekog¢ini. V takih primerih je treba dodatno zagotoviti
ogljikove hidrate in/ali mas¢obe in/ali tekocine.

Bolniki z ledvic¢ho/jetrno okvaro
Pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no insuficienco je treba odmerek individualno prilagoditi (glejte tudi
poglavje 4.4).

Trajanje zdravljenja
Trajanje zdravljenja za navedene indikacije ni omejeno. Med dajanjem zdravila Lipoflex 56/144 brez
elektrolitov je treba zagotoviti ustrezne kolicine elektrolitov, elementov v sledovih in vitaminov.

Trajanje infundiranja ene vrece
Priporoc¢eno trajanje infundiranja za vreco s parenteralno prehrano je najvec 24 ur.

Nacin uporabe
intravenska uporaba

Samo za infundiranje v centralno veno.



4.3 Kontraindikacije

° preobcutljivost na zdravilne u¢inkovine, jajca, arasidove ali sojine beljakovine ali na katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

prirojene napake v presnovi aminokislin

huda hipertrigliceridemija (= 1000 mg/dl ali 11,4 mmol/l)

huda koagulopatija

hiperglikemija, ki se ne odziva na odmerke inzulina do 6 enot inzulina/uro
acidoza

intrahepati¢na holestaza

huda jetrna insuficienca

huda ledvic¢na insuficienca brez nadomestnega ledvi¢nega zdravljenja
slabSajoca se hemoragicna diateza

akutni trombemboli¢ni dogodki, masé¢obni embolizem

Zaradi svoje sestave se zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov ne sme uporabljati pri novorojencih,
dojenckih in mal¢kih, mlajsih od 2 let.

Splosne kontraindikacije za parenteralno prehranjevanje vkljucujejo:

nestabilno stanje obtocil z zivljenjsko nevarnimi znaki (stanje kolapsa in Soka)

akutne faze sr¢nega infarkta in mozganske kapi

nestabilno presnovno stanje (npr. hud postagresijski sindrom, koma neznanega izvora)
nezadostna oskrba celic s kisikom

motnje v ravnovesju elektrolitov in tekocine

akutni plju¢ni edem

dekompenzirano sréno popuscanje

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Pri povecani serumski osmolarnosti je potrebna previdnost.

Motnje tekocinskega, elektrolitskega ali kislinsko-bazi¢nega ravnovesja je treba popraviti pred
zacetkom infundiranja.

Prehitro infundiranje lahko povzroc¢i preobremenjenost s tekocino, ki se odraza s patoloskimi
koncentracijami elektrolitov v serumu, hiperhidracijo in plju¢nim edemom.

Ob katerem koli znaku ali simptomu anafilakti¢ne reakcije (kot so zviSana telesna temperatura,
drgetanje, izpuscaj ali dispneja) je treba infundiranje takoj prekiniti.

Med infundiranjem zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov je treba nadzirati koncentracijo
trigliceridov v serumu.

Glede na presnovno stanje bolnika se lahko ob¢asno pojavi hipertrigliceridemija. Ce koncentracija
trigliceridov v plazmi med infundiranjem mascob preseze 4,6 mmol/l (400 mg/dl), se priporoca
zmanjSanje hitrosti infundiranja. Z infundiranjem je treba prenehati, ¢e koncentracija trigliceridov v
plazmi preseze 11,4 mmol/l (1000 mg/dl), saj so te koncentracije povezane z akutnim pankreatitisom.

Bolniki z okvarjeno presnovo mascéob

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se mora dajati previdno bolnikom z motnjami v presnovi
mascob s povecanimi vrednostmi trigliceridov v serumu, npr. pri ledviéni insuficienci, sladkorni
bolezni, pankreatitisu, okvarjenem delovanju jeter, hipotiroidizmu (s hipertrigliceridemijo), sepsi in
presnovnem sindromu. Ce se zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov daje bolnikom s temi stanji, je
potrebno pogostejse spremljanje vrednosti trigliceridov v serumu, da se zagotovi izlocanje
trigliceridov in stabilne koncentracije trigliceridov pod 11,4 mmol/l (1000 mg/dl).



Pri kombiniranih hiperlipidemijah in presnovnem sindromu se koncentracije trigliceridov odzivajo na
glukozo, masc¢obe in ¢ezmerno prehranjevanje. Odmerek je treba ustrezno prilagoditi. Oceniti in
spremljati je treba druge vire maséob in glukoze ter zdravila, ki vplivajo na njihovo presnovo.

Tudi prisotnost hipertrigliceridemije 12 ur po dajanju mas¢ob kaze na motnjo v presnovi mascob.

Kot vse raztopine, ki vsebujejo ogljikove hidrate, lahko dajanje zdravila Lipoflex 56/144 brez
elektrolitov vodi v hiperglikemijo. Nadzirati je treba koncentracije glukoze v krvi. Ob pojavu
hiperglikemije, je treba hitrost infundiranja zmanjsati ali dati insulin. Ce bolnik so¢asno prejema
druge intravenske raztopine glukoze, je treba upostevati koli¢ino dodatno uporabljene glukoze.

Ce koncentracije glukoze v krvi med dajanjem doseZejo veé¢ kot 14 mmol/l (250 mg/dl), je lanko
indicirana prekinitev dajanja emulzije.

Dovajanje hrane ali vode lahko pri podhranjenih ali izérpanih bolnikih povzroci hipokaliemijo,
hipofosfatemijo in hipomagneziemijo. Potrebno je ustrezno nadomescanje elektrolitov glede na
odstopanja od normalnih vrednosti.

Potrebno je nadziranje koncentracije elektrolitov v serumu, vodnega ravnovesja, kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja, krvne slike, koagulacijskega stanja ter delovanja jeter in ledvic.

To zdravilo ne vsebuje elektrolitov. Skupaj z zdravilom Lipoflex 56/144 brez elektrolitov je zato treba
v skladu s potrebami bolnika dovajati zadostne koli¢ine elektrolitov. Zagotoviti je treba zadostno
nadomesc¢anje kalija. Morda bo treba dovajati tudi elemente v sledovih in vitamine.

Obvezno je skrbno spremljanje elektrolitov v serumu. To $e zlasti velja za dovajanje hrane ali vode
pri podhranjenih ali izErpanih bolnikih, pri katerih je tveganje za razvoj hipokaliemije,
hipofosfatiemije in hipomagneziemije posebej veliko.

Zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se ne sme dajati so¢asno s krvjo v istem infuzijskem
sistemu zaradi tveganja psevdoaglutinacije.

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov ima kompleksno sestavo, zato se strogo odsvetuje
dodajanje drugih raztopin (dokler ni dokazana kompatibilnost — glejte poglavje 6.2).

Kot pri vseh intravenskih raztopinah, zlasti pri parenteralnem prehranjevanju, je treba pri infundiranju
zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov upostevati stroge asepticne previdnostne ukrepe.

Starejsi bolniki

Odmerek je nac¢eloma enak kot pri odraslih, vendar je potrebna dodatna previdnost pri bolnikih, ki
imajo Se druge bolezni, pogosto povezane s staranjem, kot so sréno popuscéanje ali ledvicna
insuficienca.

Bolniki s sladkorno boleznijo, okvarjenim delovanjem srca ali ledvic

Tako kot pri vseh raztopinah za infundiranje z velikim volumnom je potrebna previdnost tudi pri
dajanju zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov bolnikom z okvarjenim delovanjem srca ali ledvic.
Izkusnje z uporabo zdravila pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali ledvicno odpovedjo so omejene.

Posebna opozorila/previdnostni ukrepi glede pomoZnih snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vecprekatno vreco, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija'.

Vpliv na laboratorijske preiskave

Vsebnost mascobe lahko vpliva na nekatere laboratorijske meritve (npr. bilirubin, laktat-
dehidrogenazo, nasicenost s kisikom), ¢e se vzorec krvi odvzame, preden je bila masc¢oba ustrezno
izlo¢ena iz krvnega obtoka.



45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nekatera zdravila, na primer inzulin, lahko delujejo na sistem lipaze v telesu. Vendar pa kaze, da je
klini¢ni pomen tovrstnega medsebojnega delovanja omejen.

Heparin, uporabljen v klini¢nih odmerkih, povzro¢i prehodno sproséanje lipoprotein lipaze v krvni
obtok. To lahko na zac¢etku povzroc¢i povecanje lipolize v plazmi, ¢emur sledi prehodno zmanjsanje
ocistka trigliceridov.

Sojino olje naravno vsebuje vitamin K1. To lahko vpliva na terapevtske u¢inke kumarinskih
derivatov, ki jih je treba skrbno nadzirati pri bolnikih, ki se zdravijo s temi zdravili.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni.
Studije na zivalih ne zadostujejo za oceno vpliva na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).
Med nosecnostjo se lahko pojavi potreba po parenteralnem prehranjevanju. Zdravilo Lipoflex 56/144
brez elektrolitov se lahko daje nose¢nicam le po skrbnem premisleku.

Dojenje

Sestavine/presnovki zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se izlo¢ajo v materino mleko, vendar
se pri terapevtskih odmerkih ne pri¢akuje u¢inkov na dojene novorojence/dojencke. Kljub temu se
materam, ki dobivajo parenteralno prehrano, dojenje odsvetuje.

Plodnost
Podatki o uporabi zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki
Nezeleni u¢inki se lahko pojavijo kljub pravilni uporabi, to je nadzorovanem odmerjanju in
upostevanju varnostnih omejitev in navodil. Spodnji seznam vkljucuje $tevilne sistemske reakcije, Ki

so lahko povezane z uporabo zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov.

Nezeleni ucinki so nasteti po pogostnosti kot sledi:

Zelo pogosti: (=1/10)

Pogosti: (=1/100 do <1/10)

Obcasni: (>1/1.000 do <1/100)

Redki: (>1/10.000 do <1/1.000)

Zelo redki: (<1/10.000)

Neznana: (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Redki: hiperkoagulacija
Neznana: levkopenija, trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema
Redki: alergijske reakcije (npr. anafilakti¢ne reakcije, kozni
izbruhi, laringealni, ustni ali obrazni edem)



Presnovne in prehranske motnje

Zelo redki: hiperlipidemija, hiperglikemija, metaboli¢na acidoza
Pogostnost teh nezelenih ucinkov je odvisna od odmerka in
je lahko vecja pri pogojih absolutnega ali relativnega
prevelikega odmerjanja mascob.

Bolezni Zivéevja
Redki: glavobol, zaspanost

Zilne bolezni
Redki: hipertenzija ali hipotenzija, rdecica

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Redki: dispneja, cianoza

Bolezni prebavil
Obc¢asni: navzea, bruhanje

Presnovne in prehranske motnje
Obc¢asni: izguba apetita

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Neznana: holestaza

Bolezni koZe in podkoZja
Redki: eritem, znojenje

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Redki: bolecina v hrbtu, kosteh, prsnem kosu in ledvenem delu

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Redki: zviSana telesna temperatura, obéutek mrazu, mrzlica
Zelo redki: sindrom preobremenjenosti z mas¢obami (glejte podrobnosti
spodaj)

Ce se pojavijo neZeleni uginki, je treba infundiranje ustaviti.

Ce koncentracije trigliceridov med infundiranjem presezejo 11,4 mmol/I (1000 mg/dl), je treba
infundiranje ustaviti. Ce so koncentracije visje od 4,6 mmol/l (400 mg/dl), se lahko infundiranje
nadaljuje z zmanjSanim odmerkom (glejte poglavje 4.4).

Pri ponovnem infundiranju je treba bolnika skrbno spremljati, zlasti na zacetku, in v kratkih ¢asovnih
intervalih dolocati vrednost trigliceridov v serumu.

Informacije o posebnih neZelenih u¢inkih

Navzea, bruhanje in pomanjkanje apetita so simptomi, pogosto povezani s stanji, za katere je
indicirano parenteralno prehranjevanje, in so lahko so¢asno povezani s parenteralnim
prehranjevanjem.

Sindrom preobremenitve z mascobami

Okvarjena sposobnost izlo¢anja trigliceridov lahko povzro¢i ,,sindrom preobremenitve z maséobami,
ki ga lahko povzro¢i prevelik odmerek. Bolnike je treba opazovati glede moznih znakov presnovne
preobremenitve. Vzrok je lahko genski (presnova pri posameznikih se razlikuje) ali pa na presnovo
mascéob lahko vplivajo obstojece ali predhodne bolezni. Ta sindrom se lahko pojavi tudi med hudo
hipertrigliceridemijo, celo pri priporoceni hitrosti infundiranja, in v povezavi z nenadno spremembo
klini¢nega stanja bolnika, kot je okvarjeno delovanje ledvic ali okuZba. Za sindrom preobremenitve z



magéobami so znacilni hiperlipemija, poviSana telesna temperatura, mas¢obna infiltracija,
hepatomegalija z zlatenico ali brez nje, splenomegalija, anemija, levkopenija, trombocitopenija,
koagulacijske motnje, hemoliza in retikulocitoza, nenormalni izvidi testov jetrne funkcije in koma. Ce
se infundiranje masc¢obne emulzije prekine, so simptomi obicajno reverzibilni.

Ce se pojavijo simptomi sindroma preobremenitve z mas¢obami, je treba infundiranje zdravila
Lipoflex 56/144 brez elektrolitov takoj prekiniti.

Poroéanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreg¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja tekocine
hiperhidracija, neravnovesje elektrolitov in plju¢ni edem

Simptomi prevelikega odmerjanja aminokislin
izguba aminokislin skozi ledvice s posledi¢nim neravnovesjem aminokislin, slabostjo, bruhanjem in
drgetanjem

Simptomi prevelikega odmerjanja glukoze
hiperglikemija, glukozurija, dehidracija, hiperosmolalnost, hiperglikemiéna in hiperosmolarna koma

Simptomi prevelikega odmerjanja mascob
Glejte poglavje 4.8.

Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba infundiranje nemudoma prekiniti. Nadaljnji terapevtski
ukrepi so odvisni od specifiénih simptomov in njihove resnosti. Ce se infundiranje ponovno uvede, ko
simptomi izzvenijo, se priporoca postopno povecevanje hitrosti infundiranja in spremljanje bolnika v
pogostih ¢asovnih intervalih.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: raztopine za parenteralno prehrano, kombinacije
Oznaka ATC: BO5BA10

Mehanizem delovanja

Namen parenteralnega prehranjevanja je oskrba telesa z vsemi potrebnimi hranilnimi snovmi in
energijo za rast in/ali regeneracijo tkiv in vzdrzevanje vseh telesnih funkcij.

Zelo pomembne so aminokisline, saj so nekatere od njih nujno potrebne za sintezo beljakovin.
Socasno dajanje virov energije (ogljikovih hidratov/mascob) je potrebno, da se aminokisline namenijo
regeneraciji tkiva in anabolizmu in da se prepreci njihova uporaba kot vir energije.
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Glukoza se presnavlja povsod v organizmu. Nekatera tkiva in organi, kot so centralni zivéni sitem,
kostni mozeg, eritrociti in tubularni epitelij, pridobivajo energijo izkljuéno z glukozo. Glukoza poleg
tega deluje kot strukturni gradnik za razli¢ne snovi v celici.

Zaradi velike energetske gostote so maséobe u¢inkovita oblika vnasanja energije. Dolgoverizni
trigliceridi organizem oskrbujejo z esencialnimi masc¢obnimi kislinami, ki so potrebne za sintezo
sestavnih delov celice. V ta namen vsebuje mas¢obna emulzija srednjeverizne in dolgoverizne
trigliceride (pridobljene iz sojinega olja).

Srednjeverizni trigliceridi se hitreje hidrolizirajo, izlo¢ijo iz obtoka in povsem oksidirajo kot
dolgoverizni trigliceridi. So prednostni vir energije, zlasti ob motnji degradacije in/ali uporabi
dolgoveriznih trigliceridov, npr. ob pomanjkanju lipoprotein-lipaze in/ali pomanjkanju kofaktorjev
lipoprotein-lipaze.

Nenasi¢ene mascobne kisline, pridobljene iz frakcije dolgoveriznih trigliceridov, se uporabljajo
predvsem za preventivo in zdravljenje pomanjkanja esencialnih masc¢obnih kislin.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se infundira intravensko, zato so vsi substrati takoj na
voljo za preshovo.

Porazdelitev

Odmerek, hitrost infundiranja, stanje presnove in individualni dejavniki bolnika (stopnja tes¢osti) so
odlocilnega pomena za doseganje najvecje koncentracije trigliceridov. Ob uporabi v skladu z navodili
in ob ustreznem upos$tevanju Smernic za odmerjanje koncentracija trigliceridov na splo$no ne preseze

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

Srednjeverizne mas¢obne kisline imajo majhno afiniteto za albumin. Pri poskusih na zivalih, ki so jim
dajali ¢isto emulzijo srednjeveriznih trigliceridov, je bilo dokazano, da pri prevelikem odmerjanju
srednjeverizne maséobne Kisline prehajale skozi krvno-mozgansko pregrado. Pri emulziji, ki je
vsebovala meSanico srednjeveriznih trigliceridov in dolgoveriznih trigliceridov, niso opazili nezelenih
ucinkov, saj dolgoverizni trigliceridi zavirajo hidrolizo srednjeveriznih trigliceridov. Zato je mogoce
toksicni uc¢inek na mozgane po dajanju zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov izkljuciti.

Aminokisline se vkljucijo v stevilne beljakovine v razli¢nih organih telesa. Poleg tega se vsaka
aminokislina ohrani kot prosta aminokislina v krvi in znotraj celic.

Ker je glukoza vodotopna, se s krvjo porazdeli po vsem telesu. Najprej se raztopina glukoze porazdeli
v znotrajzilnem prostoru, nato pa se privzame v znotrajcelic¢ni prostor.

Podatki o prehajanju sestavin skozi placento niso na voljo.

Biotransformacija

Aminokisline, ki se ne porabijo za sintezo beljakovin, se presnavljajo, kot je opisano spodaj. Amino

skupine se locijo od ogljikovega skeleta s transaminacijo. Ogljikova veriga se neposredno oksidira v
CO- ali se uporabi kot substrat za glukoneogenezo v jetrih. Tudi amino skupina se v jetrih presnovi v
secnino.

Glukoza se presnovi v CO- in H,O prek znanih presnovnih poti. Nekaj glukoze se porabi za sintezo
mascob.



Po infundiranju se trigliceridi hidrolizirajo v glicerol in masc¢obne kisline. Oboje se vkljuci v
fizioloske poti za proizvodnjo energije, sintezo biolosko aktivnih molekul, glukoneogenezo in
ponovno sintezo mascob.

Izlocanje

V urin se izlo¢i le majhna koli¢ina nespremenjenih aminokislin.

Presezek glukoze se izloc¢i v urin le, ¢e je dosezen ledvi¢ni prag glukoze.

Tako trigliceridi sojinega olja kot srednjeverizni trigliceridi se v celoti presnovijo v CO; in H20.
Majhne koli¢ine maséob se izgubijo pri luséenju celic s koze in drugih epitelijskih membran.
Izlo¢anja skozi ledvice prakti¢no ni.

5.3  PredkKliniéni podatki o varnosti

Predklini¢ne Studije z zdravilom Lipoflex 56/144 brez elektrolitov niso bile izvedene.

S priporoc¢enimi odmerki se toksiéni u¢inki mesanih hranil v obliki nadomestnega zdravljenja ne
pricakujejo.

Vpliv na sposobnost razmnoZzevanja

Fitoestrogene, kot je B-sitosterol, vsebujejo razli¢na rastlinska olja, zlasti sojino olje. Pri subkutanem
in intravaginalnem dajanju B-sitosterola so pri podganah in kuncih ugotovili zmanjSano plodnost. V
skladu s sedanjim znanjem uc¢inki, opaZeni pri zZivalih, niso pomembni za klini¢no uporabo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

citronska kislina monohidrat (za uravnavanje pH)
glicerol

jajeni lecitin

natrijev oleat

vseracemni-a-tokoferol

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se ne sme mesati z drugimi zdravili, za katera zdruzljivost
ni bila dokumentirana. Glejte poglavije 6.6.

Zdravila Lipoflex 56/144 brez elektrolitov se ne sme dajati so¢asno s krvjo, glejte poglavje 4.4.
6.3 Rok uporabnosti

Zaprt vsebnik
2 leti



Rok uporabnosti po odstranitvi zascitnega ovoja in premesanju vsebine vrece
Po premesanju vsebin prekatov morate kon¢no emulzijo uporabiti takoj.

Po primesanju zdruzljivih dodatkov

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj po primes$anju dodatkov. Za shranjevanje
neporabljenega zdravila po primesanju dodatkov, med uporabo in za pogoje pred uporabo je
odgovoren uporabnik.

Po prvem odprtju (preboden vhod za infundiranje)
Emulzijo je treba uporabiti takoj po odprtju vsebnika.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte. Nenamerno zamrznjeno vreco zavrzite.
Vreco shranjujte v za§¢itnem ovoju za zagotovitev za$cite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Lipoflex 56/144 brez elektrolitov je na voljo v fleksibilnih ve¢prekatnih vrecah iz ve¢plastne
folije. Notranja plast, ki je v stiku z raztopino, je iz polipropilena. Dvojni osnovni prikljucek je iz
polipropilena in stiren-etilen-butilen-stirena. Vecprekatne vreée vsebujejo:

- 625 ml (250 ml raztopine aminokislin + 125 ml ma$éobne emulzije + 250 ml raztopine glukoze)
- 1250 ml (500 ml raztopine aminokislin + 250 ml mas¢obne emulzije + 500 ml raztopine

glukoze)
- 1875 ml (750 ml raztopine aminokislin + 375 ml mas¢obne emulzije + 750 ml raztopine
glukoze)
zareze za odtrganje T zaggitni gggf}?:a
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Slika A Slika B

Slika A: Vecprekatna vreca je pakirana v zasc¢itni ovoj. Med vreco in zas¢itnim ovojem sta vstavljena
absorbent kisika in indikator kisika; vrecka z absorbentom kisika je narejena iz inertnega materiala in
vsebuje Zelezov hidroksid.

Slika B: Vrhnji prekat vsebuje raztopino glukoze, vmesni prekat masc¢obno emulzijo, spodnji prekat
pa raztopino aminokislin.

Vrhnji prekat in vimesni prekat se lahko povezeta s spodnjim prekatom z odprtjem vmesnih Sivov.

Zasnova vre¢ omogoca mesanje aminokislin, glukoze, masc¢ob in elektrolitov v enem samem prekatu.
Odprtje vmesnih sivov povzroci sterilno mesanje, ki vodi v nastanek emulzije.



V Skatlah, ki vsebujejo pet vreé, so vsebniki razli¢nih velikosti.
Velikosti pakiranja: 5 x 625 ml, 5 x 1250 ml in 5 x 1875 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Parenteralno hrano je treba pred uporabo pregledati s prostim o¢esom zaradi moznega poskodovanja,
obarvanja in nestabilnosti emulzije.

Ne uporabljajte poskodovanih vre¢; niti zas¢itni ovoj niti primarna vreca ne smeta biti poskodovana.
Uporabljajte le, ¢e so vmesni $ivi med prekati nepoSkodovani, ¢e sta raztopini aminokislin in glukoze
bistri in brezbarvni do rahlo rumenkasti in ¢e je emulzija homogena, mle¢no-belkasta tekoc¢ina. Ne
uporabljajte, ¢e sta raztopini obarvani ali vsebujeta delce. Emulzije ne uporabljajte, ¢e vidite znake
lo¢evanja faz (oljne kapljice, oljna plast).

Preden odprete zascitni ovoj, preverite barvo indikatorja kisika (glejte sliko A). Ne uporabljajte, ce je
indikator kisika roznat. Uporabite le, ¢e je indikator kisika rumen.

Priprava mesane emulzije

Strogo upostevajte nacela asepticnega ravnanja z zdravilom.

Odpiranje: zascitni ovoj strgajte, zac¢nite pri zarezah (sl. 1). Z vreée odstranite zas¢itni ovoj. Zavrzite
zas¢itni ovoj, indikator Kisika in absorbent kisika.

S prostim ocesom preglejte, ali primarna vreca pusca. Vrece, ki puscajo, zavrzite, saj sterilnost ni
zagotovljena.
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Za zaporedno odpiranje in me$anje prekatov vre¢o z obema rokama zvijajte, zacensi tako, da odprete
vmesni $iv, ki locuje vrhnji prekat (glukoza) in spodnji prekat (aminokisline) (sl. 2a). Nato $e naprej
pritiskajte tako, da se odpre vmesni $iv, ki lo¢uje vmesni prekat (mas¢obe) in spodnji prekat (sl. 2b).
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Dodajanje dodatkov

Ko odstranite aluminijasto zaporko (sl. 3), lahko dodate zdruzljive dodatke skozi prikljucek za
zdravila (sl. 4).

Podatke o zdruzljivosti za razlicne dodatke (npr. elektrolite, elemente v sledovih, vitamine) in
ustrezne roke uporabnosti teh dodatkov lahko priskrbi izdelovalec.



Vsebino vrece temeljito premesajte (sl. 5) in meSanico preglejte s prostim ocesom (sl. 6). Ne sme biti
znakov lo¢evanja faz emulzije.

Mesanica je mle¢no-bela homogena emulzija olja v vodi.

Priprava za infundiranje

Emulzijo je treba pred infundiranjem vedno ogreti na sobno temperaturo.

S prikljucka za infundiranje odstranite aluminijasto folijo (sl. 7) in prikljucite infuzijski sistem (sl. 8).
Uporabite infuzijski sistem brez prezracevanja ali zaprite prezracevanje, ¢e uporabljate sistem s
prezracevanjem. Vreco obesite na infuzijsko stojalo (sl. 9) in izvedite infundiranje s standardno
tehniko.

Samo za enkratno uporabo. Vsebnik in neporabljene ostanke je treba po uporabi zavreci.
Delno uporabljenih vsebnikov ne prikljucite ponovno.

Ce se uporabijo filtri, morajo le-ti prepus¢ati mascobe (velikost por > 1,2 pm).
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