POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

SmofKabiven emulzija za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilo SmofKabiven sestavlja sistem triprekatnih vre¢. Vsaka vreca vsebuje naslednje delne
koli¢ine, odvisno od petih velikosti pakiranj.

493 ml 986 ml 1477 ml 1970 mi 2463 ml na 1000 ml

Raztopina aminokislin z 250 ml 500 ml 750 ml 1000 mi 1250 ml 508 ml
elektroliti

Glukoza 42 % 149 ml 298 mi 446 ml 595 ml 744 ml 302 ml
Emulzija lipidov 94 ml 188 ml 281 ml 375 ml 469 mi 190 ml

To ustreza naslednjim celotnim sestavam:

U¢inkovine 493 ml 986 ml 1477ml 1970 ml 2463 ml na 1000 ml
alanin 3549 704 10549 1409 17549 719
arginin 309¢g 6,09 909¢ 12,09 1509 6,19
glicin 2849 55¢ 8,2¢ 11,09 13,89 5649
histidin 08¢ 159 2,29 300 3,749 1549
izolevcin 1,39 250 3.8¢ 5090 6,29 25¢g
levcin 199 3,7¢ 5640 744 94¢g 3.8¢g
lizin (kot acetat) 1,79 3,3¢ 5090 6,6 ¢ 844 344
metionin 119 2,290 3.2¢ 43¢ 544 2,2¢g
fenilalanin 1,39 2640 3.8¢ 51¢g 6,449 26¢g
prolin 2,849 564 844¢g 11,29 1409 5749
serin 164¢g 3,29 499 6,59 8,1g 3,39
tavrin 0,259 0,509 0,759 10g 1,29 05¢
treonin 119 2,290 3,3¢ 444 544 2,2¢g
triptofan 059 109 159 2049 259 109
tirozin 0,10¢g 0,20 g 0,30g 0,40¢ 0,49¢ 0,20 g
valin 1649 31¢g 4,6 ¢ 6,29 7649 31g
kalcijev klorid (kot dihidrat) 0,149 0,28 g 0,42 g 0,56 g 0,699 0,289
natrijev glicerilfosfat 1,19 2,19 319 4249 524 21g
(hidratirani)

magnezijev sulfat (kot 0,30¢g 0,60 g 0,90¢g 1,29 15¢ 0,61¢g
heptahidrat)

kalijev klorid 1,19 2,29 3449 45¢g 574 2,39
natrijev acetat (kot trihidrat) 099¢g 179 2640 344 424 179
cinkov sulfat (kot 0,0033g 0,0065g 0,0097 g 0,013¢ 0,016 g 0,0066 g
heptahidrat)

glukoza (kot monohidrat) 639 125¢g 187 g 2509 313¢g 127 g
preciseno Sojino olje 5649 11,3¢g 1699 2259 28,1¢ 11,49
nasiceni srednjeverizni 560 11,3¢g 169 ¢ 22549 28,19 1149
trigliceridi

prec¢is¢eno olivno olje 4,79 9449 141¢g 18,8 ¢ 2349 95¢g
ribje olje, bogato z omega-3- 28¢g 560 8440 11,3 ¢ 1409 574
kislinami
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Kar ustreza:

493 ml 986 ml 1477 mi 1970 ml 2463 ml  na 1000 ml

e aminokisline 25¢ 50¢g 754 100 g 125¢g 51¢
o dusik 49 8¢ 12 g 169 209 8¢
o elektroliti

- natrij 20mmol 40 mmol 60 mmol 80 mmol 100 mmol 41 mmol

- kalij 15mmol 30 mmol 45mmol 60 mmol 74 mmol 30 mmol

- magnezij 25mmol 50mmol 75mmol 10 mmol 12 mmol 5,1 mmol

- kalcij 1,3mmol 25mmol 3,8mmol 50mmol 6,2 mmol 2,5 mmol

- fosfat? 6mmol 12mmol 19mmol 25mmol 31 mmol 13 mmol

- cink 0,02 mmol 0,04 mmol 0,06 mmol 0,08 mmol 0,1 mmol 0,04 mmol

- sulfat 25mmol 50mmol 75mmol 10 mmol 13 mmol 5,1 mmol

- klorid 18 mmol 35mmol 52mmol 70 mmol 89 mmol 36 mmol

- acetat 53 mmol 104 mmol 157 mmol 209 mmol 261 mmol 106 mmol
o ogljikovi hidrati

- glukoza (brezvodna) 639 125¢g 187 g 2509 3139 127 g
o lipidi 199 38¢ 56 ¢ 754 9%g 384¢g
e vsebnost energije

- celotna (priblizno) 550 kcal 1100 kcal 1600 kcal 2200 kcal 2700 kcal 1100 kcal

2,3 MJ 4,6 MJ 6,7 MJ 9,2 MJ 11,3 MJ 4,6 MJ
- nebeljakovinska 450 kcal 900 kcal 1300 kcal 1800 kcal 2200 kcal 900 kcal
(priblizno) 1,9 MJ 3,8 MJ 5,4 MJ 7,5 MJ 9,2 MJ

! Prispevek iz emulzije lipidov in raztopine aminokislin skupaj.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Emulzija za infundiranje.

Raztopini glukoze in aminokislin sta bistri in brezbarvni do rahlo rumeni in brez delcev. Emulzija
lipidov je bela in homogena.

Osmolalnost: priblizno 1800 mosmol/kg vode
Osmolarnost: priblizno 1500 mosmol/l

pH (po mesanju): priblizno 5,6

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Parenteralna prehrana odraslih in otrok starih 2 leti in ve¢, kadar peroralno ali enteralno hranjenje ni
mogoce, ni zadostno ali je kontraindicirano.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Po premesanju 3 prekatov je zdravilo videti kot bela emulzija.

Odmerjanje in hitrost infundiranja je treba doloditi glede na bolnikovo sposobnost izlo¢anja lipidov,

presnavljanja dusika in glukoze in glede na prehranske potrebe; glejte poglavje 4.4.
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Odmerek je potrebno individualno prilagoditi klini¢cnemu stanju bolnika, njegovi telesni masi,
prehranskim potrebam in potrebam po energiji ter ga po dodatnem peroralnem/enteralnem vnosu
prilagoditi.

Potreba po dusiku za vzdrzevanje telesne mase beljakovin je odvisna od bolnikovega stanja (npr.
prehranskega stanja in stopnje katabolicnega stresa ali anabolizma).

Odrasli

Pri normalnem prehranskem stanju ali pri stanjih z blagim kataboli¢nim stresom so potrebe od 0,6 do
0,9 g aminokislin/kg telesne mase/dan (od 0,10 do 0,15 g dusika/kg telesne mase/dan). Pri bolnikih z
zmernim do velikim presnovnim stresom, s podhranjenostjo ali brez nje, so potrebe 0od 0,9 do 1,6 g
aminokislin/kg telesne mase/dan (od 0,15 do 0,25 g dusika/kg telesne mase/dan). V nekaterih izjemnih
primerih (npr. pri opeklinah ali izrazitem anabolizmu) je lahko potreba po dusiku celo Se vecja.

Odmerjanje:

Razpon odmerkov od 13 do 31 ml zdravila SmofKabiven/kg telesne mase/dan zagotavlja od 0,6 do 1,6
g aminokislin/kg telesne mase/dan (kar ustreza od 0,10 do 0,25 g dusika/kg telesne mase/dan) in od 14
do 35 kcal/kg telesne mase/dan celotne energije (od 12 do 27 kcal/kg telesne mase/dan
nebeljakovinske energije). To pokrije potrebe vecine bolnikov. Debelim bolnikom je treba odmerek
dolociti glede na ocenjeno idealno telesno maso.

Hitrost infundiranja:
Najvecja hitrost infundiranja glukoze je 0,25 g/kg telesne mase/uro, aminokislin 0,1 g/kg telesne
mase/uro in lipidov 0,15 g/kg telesne mase/uro.

Hitrost infundiranja ne sme preseci 2,0 ml/kg telesne mase/uro (kar ustreza 0,10 g aminokislin, 0,25 g
glukoze in 0,08 g lipidov/kg telesne mase/uro). Priporo¢eni ¢as infundiranja je od 14 do 24 ur.

Najvecji dnevni odmerek:
Najvecji dnevni odmerek je odvisen od bolnikovega klini¢nega stanja in se lahko celo iz dneva v dan
spreminja. Priporoceni najvecji dnevni odmerek je 35 ml/kg telesne mase/dan.

Priporoceni najvecji dnevni odmerek 35 ml/kg telesne mase/dan zagotavlja 1,8 g aminokislin/kg
telesne mase/dan (kar ustreza 0,28 g dusika/kg telesne mase/dan), 4,5 g glukoze/kg telesne mase/dan,
1,33 g lipidov/kg telesne mase/dan in 39 kcal celotne energije/kg telesne mase/dan (kar ustreza 31 kcal
nebeljakovinske energije/kg telesne mase/dan).

Pediatricna populacija
Otroci (2-11 let)

Odmerjanje:
Odmerke do 35 ml/kg telesne mase/dan je potrebno redno prilagajati potrebam pediatricnega bolnika,
ki se spreminjajo bolj kot pri odraslih bolnikih.

Hitrost infundiranja:

Priporocena najvecja hitrost infundiranja je 2,4 ml/kg telesne mase/uro (kar ustreza 0,12 g
aminokislin/kg/uro, 0,30 g glukoze/kg/uro in 0,09 g lipidov/kg/uro). Infundiranje pri priporo¢eni
najvecji hitrosti ne sme trajati dlje kot 14 ur in 30 minut, razen v izjemnih primerih in pod skrbnim
nadzorom.

Priporoc¢eno trajanje infundiranja je 12-24 ur.

Najvecji dnevni odmerek:
Najvecji dnevni odmerek je odvisen od bolnikovega klini¢nega stanja in se lahko celo iz dneva v dan
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spreminja. Priporo¢eni najve¢ji dnevni odmerek je 35 ml/kg telesne mase/dan.

Priporoceni najvecji dnevni odmerek 35 ml/kg telesne mase/dan zagotavlja 1,8 g aminokislin/kg
telesne mase/dan (kar ustreza 0,28 g dusika /kg telesne mase/dan), 4,5 g glukoze/kg telesne mase/dan,
1,33 g lipidov/kg telesne mase/dan in 39 kcal celotne energije/kg telesne mase/dan (kar ustreza 31 kcal
nebeljakovinske energije/kg telesne mase/dan).

Mladostniki (12-16/18 let)

Pri mladostnikih se sme zdravilo SmofKabiven uporabljati tako kot pri odraslih.

Nacin uporabe
Za intravensko uporabo, infundiranje v centralno veno.

Pet razli¢nih velikosti pakiranj zdravila SmofKabiven je namenjenih bolnikom z velikimi, zmerno
povecanimi ali bazalnimi prehranskimi potrebami. Za zagotovitev popolne parenteralne prehrane je
treba zdravilu SmofKabiven glede na bolnikove potrebe dodati elemente v sledovih, vitamine in
morda tudi elektrolite (upostevaje elektrolite, ki jih Ze vsebuje zdravilo SmofKabiven).

Za navodila za pripravo tega zdravila pred uporabo glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na ribje, jajéne, sojine beljakovine ali beljakovine arasidov, u¢inkovine ali
katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Huda hiperlipidemija.

- Huda insuficienca jeter.

- Hude motnje koagulacije krvi.

- Prirojene motnje presnove aminokislin.

- Huda insuficienca ledvic brez moznosti hemofiltracije ali dialize.

- Akutni Sok.

- Neobvladana hiperglikemija.

- Patolosko povecana serumska koncentracija katerega od vkljucenih elektrolitov.

- Splosne kontraindikacije za infuzijsko zdravljenje: akutni pljuéni edem, hiperhidracija in
dekompenzirano sr¢no popuscanje.

- Hemofagocitoti¢ni sindrom.

- Nestabilna stanja (npr. huda posttravmatska stanja, nekompenzirana sladkorna bolezen, akutni
miokardni infarkt, mozganska kap, embolija, metaboli¢na acidoza, huda sepsa, hipotoni¢na
dehidracija in hiperosmolarna koma).

- Dojencki in otroci, mlajsi od dveh let.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zmoznost izloGanja lipidov se od posameznika do posameznika razlikuje in jo je zato treba kontrolirati
v skladu z uveljavljeno klini¢no prakso. Ponavadi se to opravi z merjenjem koncentracije trigliceridov.
Koncentracija trigliceridov v serumu med infundiranjem ne sme preseci 4 mmol/l. Preveliko
odmerjanje lahko povzro¢i sindrom preobremenitve z mas¢obami, glejte poglavje 4.8.

Zdravilo SmofKabiven je treba dajati previdno v primeru okvarjene presnove lipidov, ki se lahko
pojavi pri bolnikih z odpovedjo ledvic, sladkorno boleznijo, pankreatitisom, okvarjenim delovanjem
jeter, hipotiroidizmom ali sepso.

To zdravilo vsebuje sojino olje, ribje olje in jajéne fosfolipide, ki lahko v redkih primerih povzrocijo
alergijske reakcije. Opazali so navzkrizno alergijsko reakcijo med sojo in arasidi.

Za preprecitev tveganja, ki ga prinasa prehitro infundiranje, je priporocljivo uporabiti stalno, dobro
kontrolirano infuzijo, po moznosti z volumetri¢no ¢rpalko.
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Pred zacetkom infundiranje je treba odpraviti motnje v ravnovesju elektrolitov in tekocin (npr.
nenormalno visoko ali nizko koncentracijo elektrolitov v serumu).

Zdravilo SmofKabiven je treba previdno uporabljati pri bolnikih, nagnjenih k zadrzevanju elektrolitov.
Na zacetku vsake intravenske infuzije je potreben poseben klini¢en nadzor. Ce se pojavi kakSen koli
nenormalen znak, morate infuzijo ustaviti.

Med uporabo centralnih ven obstaja vecja nevarnost okuzbe. Za preprecitev kontaminacije med
vstavitvijo katetra in manipuliranjem z njim je zato treba upostevati stroge varnostne ukrepe asepse.

Kontrolirati je treba glukozo in elektrolite v serumu, osmolarnost seruma ter ravnovesje tekocin,
acido-bazno stanje in teste delovanja jeter.

Med dolgotrajnejso uporabo lipidov je treba kontrolirati krvno sliko in koagulacijo.

Pri bolnikih z insuficienco ledvic je treba natan¢no kontrolirati vnos fosfata in kalija, za preprecitev
hiperfosfatemije in hiperkaliemije.

Glede koli¢ine posameznih dodanih elektrolitov je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje in
pogosto kontrolirati njihovo koncentracijo v serumu.

Parenteralno prehrano je treba previdno uporabljati pri laktacidozi, nezadostni celi¢ni oskrbi s kisikom
in povecani osmolarnosti seruma.

Ob kakrsnem koli znaku ali simptomu anafilakti¢ne reakcije (npr. poviSani telesni temperaturi,
drgetanju, izpus¢aju ali dispneji) je treba infundiranje takoj prekiniti.

Vsebnost lipidov v zdravilu SmofKabiven lahko vpliva na dolo¢ene laboratorijske meritve (npr.
bilirubina, laktat-dehidrogenaze, saturacije s kisikom, hemoglobina), ée je vzorec krvi vzet, preden se
lipidi ustrezno ocistijo iz krvi. Pri veéini bolnikov se lipidi iz krvi o¢istijo po 5- do 6-urnem obdobju
brez lipidov.

Intravensko infundiranje aminokislin spremlja vecje izloCanje elementov v sledovih, zlasti bakra in
cinka, v urinu. To je treba upostevati pri odmerjanju elementov v sledovih, zlasti med dolgotrajno
intravensko prehrano. Upostevati morate koli¢ino cinka, aplicirano z zdravilom SmofKabiven.

Pri podhranjenih bolnikih lahko zacetek parenteralne prehrane povzroci premike tekocin s posledi¢énim
pljunim edemom ali kongestivnim srénim popuscanjem, pa tudi zmanjSanje koncentracije kalija,
fosforja, magnezija in vodotopnih vitaminov v serumu. Te spremembe se lahko pojavijo v 24 do 48
urah. Zato je parenteralno hranjenje v tej skupini bolnikov priporocljivo zaceti previdno in pocasi, ob
hkratni natan¢ni kontroli in ustreznih prilagoditvah tekocine, elektrolitov, mineralov in vitaminov.

Zaradi moznosti psevdoaglutinacije se zdravila SmofKabiven ne sme uporabljati v istem infuzijskem
kompletu s krvjo.

Pri bolnikih s hiperglikemijo utegne biti potrebna uporaba eksogenega insulina.

Pediatri¢na populacija

Zaradi sestave raztopine aminokislin zdravilo SmofKabiven ni primerno za uporabo pri novorojenckih
ali dojenc¢kih, mlajsih od 2 let. Z uporabo zdravila SmofKabiven pri otrocih (v starosti od 2 do

16/18 let) ni klini¢nih izkusen;.
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4.5

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nekatera zdravila, npr. insulin, lahko ovirajo telesni lipazni sistem, vendar je ta interakcija klini¢no

verjetno malo pomembna.

V klini¢nih odmerkih uporabljeni heparin povzroé¢i prehodno sproséanje lipoproteinske lipaze v obtok.
To lahko uvodoma poveca plazemsko lipolizo, ki ji sledi prehodno zmanjSanje ocistka trigliceridov.

Sojino olje naravno vsebuje vitamin Kj, vendar je njegova koncentracija v zdravilu SmofKabiven tako
majhna, da ni pri¢akovati pomembnega vpliva na koagulacijo pri bolnikih, zdravljenih s kumarinskimi

derivati.

4.6

Plodnost, nose¢nost in dojenje

Podatkov o izpostavljenosti nosecnic ali doje¢ih Zensk zdravilu SmofKabiven ni. Studij o vplivih na
sposobnost razmnozevanja pri zivalih ni. Parenteralna prehrana lahko postane potrebna med
nose¢nostjo in dojenjem. Pri nose¢nicah in dojecih Zenskah smete zdravilo SmofKabiven uporabiti le

po natan¢nem premisleku.
4.7

Podatek ni potreben.

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

4.8 Nezeleni ucinki

Pogosti Obcasni Redki

>1/100 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 >1/10000 do < 1/1000
Srcne bolezni tahikardija
Bolezni dihal, prsnega dispneja

koSa in mediastinalnega
prostora

Bolezni prebavil

pomanjkanje apetita,
navzea, bruhanje

Presnovne in
prehranske motnje

zviSana raven jetrnih
encimov v plazmi

Zilne bolezni

hipotenzija, hipertenzija

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

rahlo povisanje telesne
temperature

mrzlica, omotica,
glavobol

preobcutljivostne
reakcije (npr.
anafilakti¢ne ali
anafilaktoidne reakcije,
izpuscaj na kozi,
urtikarija, zardevanje,
glavobol), obcutek
vrocCine ali mraza,
bledica, cianoza,
boleéine v vratu, hrbtu,
kosteh, prsih in
ledvenem predelu

Ce se pojavijo ti neZeleni ucinki, je treba infuzijo zdravila SmofKabiven ustaviti ali jo, &e je treba,
nadaljevati z manjSim odmerkom.

Sindrom preobremenitve z mascobami
Prizadeta zmoznost izloCanja trigliceridov lahko privede do "sindroma preobremenitve z mas¢obami",
ki ga lahko povzroci preveliko odmerjanje. Bolnike morate opazovati glede moznih znakov presnovne
preobremenitve. Vzrok je lahko genetski (individualno razli¢na presnova) ali prizadetost presnove
lipidov zaradi trenutne ali prej$njih bolezni. Sindrom se lahko pojavi tudi med hudo
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hipertrigliceridemijo, celo ob priporoéeni hitrosti infundiranja, ali ¢e se bolnikovo klini¢no stanje
nenadoma spremeni, npr. pri prizadetosti delovanja ledvic ali okuzbi. Za sindrom preobremenitve z
mascobami so znacilne hiperlipidemija, poviSana telesna temperatura, lipidna infiltracija,
hepatomegalija (z ikterusom ali brez njega), splenomegalija, anemija, levkopenija, trombocitopenija,
koagulacijske motnje, hemoliza in retikulocitoza, nenormalni izvidi testov jetrne funkcije in koma.
Simptomi so po prekinitvi infundiranja emulzije lipidov ponavadi reverzibilni.

Cezmerno infundiranje aminokislin

Tako kot velja za druge raztopine aminokislin, lahko vsebnost aminokislin v zdravilu SmofKabiven
povzroéi nezelene ucinke, Ce je preseZena priporocena hitrost infundiranja. Ti uéinki S0 navzea,
bruhanje, drgetanje in znojenje. Infundiranje aminokislin lahko povzro¢i tudi povisanje telesne
temperature. V primeru okvarjenega delovanja ledvic se lahko zviSa koncentracija dusikovih
metabolitov (npr. kreatinina, secnine).

Cezmerno infundiranje glukoze
Ce je presezena bolnikova zmoznost oéistka glukoze, se pojavi hiperglikemija.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Sloven¢eva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Glejte poglavje 4.8 “Sindrom preobremenitve z mas¢obami”, “Cezmerno infundiranje aminokislin” in
“Cezmerno infundiranje glukoze”.

Ce se pojavijo simptomi prevelikega odmerjanja lipidov ali aminokislin, morate infundiranje
upocasniti ali prekiniti. Za preveliko odmerjanje ni specifi¢énega antidota. Nujni postopki naj obsegajo
splosne podporne ukrepe; posebno pozornost morate nameniti dihalom ter srcu in ozilju. Nujen je
natan¢en biokemicen nadzor; specifiéne nenormalnosti morate ustrezno zdraviti.

Ce se pojavi hiperglikemija, jo morate zdraviti glede na klini¢no stanje, bodisi z ustrezno uporabo
insulina bodisi s prilagoditvijo hitrosti infundiranja ali z obojim.

Poleg tega lahko preveliko odmerjanje povzroci preobremenitev s tekocino, elektrolitsko neravnovesje
in hiperosmolalnost.

V nekaterih redkih hudih primerih lahko pride v postev hemodializa, hemofiltracija ali
hemodiafiltracija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: raztopine za parenteralno prehrano
Oznaka ATC: BO5BA10

Emulzija lipidov

Emulzijo lipidov v zdravilu SmofKabiven sestavlja Smoflipid. Po velikosti delcev in bioloskih
lastnostih je podobna endogenim hilomikronom. Sestavine zdravila Smoflipid — sojino olje, nasi¢eni
srednjeverizni trigliceridi, olivno olje in ribje olje — imajo z izjemo energijske vsebnosti svoje lastne
farmakodinamiéne lastnosti.
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Sojino olje vsebuje veliko esencialnih mas¢obnih kislin. Najve¢ (priblizno 55-60 %) je linolne Kisline,
mascobne kisline omega-6. Alfa-linolenska kislina, mas¢obna kislina omega-3, predstavlja okrog 8 %.
Ta komponenta zdravila SmofKabiven zagotavlja potrebno koli¢ino esencialnih masc¢obnih kislin.

Srednjeverizne mascobne kisline se hitro oksidirajo in dajejo telesu takoj razpolozljivo energijo.

Olivno olje zagotavlja energijo predvsem z mononenasi¢enimi mas¢obnimi kislinami, ki S0 mnogo
manj nagnjene k peroksidaciji kot ustrezna koli¢ina polinenasi¢enih mas¢obnih kislin.

Za ribje olje je znacilna velika vsebnost eikozapentaenojske (EPA) in dokozaheksaenojske (DHA)
kisline. DHA je pomembna strukturna sestavina celi¢énih membran, EPA pa je predhodnica
eikozanoidov, kakr$ni so prostaglandini, tromboksani in levkotrieni.

Opravljeni sta bili dve $tudiji parenteralnega prehranjevanja v domacem okolju pri bolnikih, ki so
potrebovali dolgotrajno prehransko podporo. Primarni cilj obeh studij je bil dokazati varnost. V eni od
Studij, ki so jo izvedli pri pediatri¢nih bolnikih, je bila sekundarni cilj u¢inkovitost. Ta $tudija je bila
stratificirana po starostnih skupinah (od 1 meseca do < 2 let ter od 2 do 11 let). Obe $tudiji sta
pokazali, da so varnostne znacilnosti zdravila Smoflipid enake kot varnostne znaéilnosti primerjalnega
zdravila (Intralipid 20 %). U¢inkovitost v pediatri¢ni $tudiji so merili s pove¢anjem telesne mase,
telesno visino, indeksom telesne mase in profili prealbumina, retinol-vezocega proteina in mas¢obnih
kislin. Po 4 tednih zdravljenja se skupini nista razlikovali po nobenem parametru razen po profilu
mascobnih kislin. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Smoflipid, je profil mascobnih kislin pokazal
porast omega-3 mascobnih kislin v plazemskih lipoproteinih in eritrocitnih fosfolipidih ter torej odraza
sestavo infundirane emulzije lipidov.

Aminokisline in elektroliti

Aminokisline so sestavine beljakovin v obi¢ajni prehrani. 1zrabljajo se za sintezo tkivnih beljakovin,
presezek pa se usmeri v §tevilne presnovne poti. Studije so pokazale, da infundiranje aminokislin
ucinkuje termogeno.

Glukoza
Glukoza ne bi smela imeti farmakodinami¢nih uéinkov, razen da pripomore k ohranjanju ali obnovitvi
normalnega prehranskega stanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Emulzija lipidov

Ocistek posameznih trigliceridov v Smoflipidu je razlicno hiter, toda Smoflipid kot meSanica se
odstrani hitreje kot dolgoverizni trigliceridi. Olivno olje ima najpocasnej$i oCistek od vseh sestavin
(nekoliko pocasnejSega od dolgoveriznih trigliceridov), srednjeverizni trigliceridi pa imajo
najhitrejSega. Ribje olje ima v meSanici z dolgoveriznimi trigliceridi enak o€istek, kot ga imajo
dolgoverizni trigliceridi sami.

Aminokisline in elektroliti

Glavne farmakokineti¢ne lastnosti infundiranih aminokislin in elektrolitov so v bistvu enake kot
lastnosti aminokislin in elektrolitov iz obic¢ajne prehrane. Vendar pa aminokisline iz zauzitih
beljakovin najprej pridejo v portalno veno in $ele nato v sistemski obtok, intravensko infundirane
aminokisline pa pridejo neposredno v sistemski obtok.

Glukoza
Farmakokineti¢ne lastnosti infundirane glukoze so v bistvu enake kot lastnosti glukoze iz obicajne
prehrane.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢nih $tudij varnosti z zdravilom SmofKabiven niso izvedli. Vendar predklini¢ni podatki za
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Smoflipid in tudi za raztopine aminokislin in glukoze razli¢nih koncentracij in natrijev glicerilfosfat
na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in
genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Med uporabo raztopin aminokislin pri
kuncih niso ugotovili teratogenih ucinkov ali drugih embriotoksi¢nih okvar; prav tako niso
pri¢akovane med uporabo emulzij lipidov in natrijevega glicerilfosfata, ¢e so dani v priporoc¢enih
odmerkih kot nadomestno zdravljenje. Med uporabo prehranskih izdelkov (raztopin aminokislin,
emulzij lipidov in natrijevega glicerilfosfata) pri nadomestnem zdravljenju v fiziolo§kih koli¢inah ni
pricakovati embriotoksi¢nih in teratogenih ucinkov, vplivov na sposobnost razmnozevanja ali na
plodnost.

V testu na budrah (maksimizacijski test) so z emulzijo ribjega olja ugotovili zmerno dermalno
senzibilizacijo. Sistemski test antigenosti ni pokazal, da bi imelo ribje olje anafilakti¢en potencial.

V studiji lokalnega prenasanja zdravila Smoflipid pri kuncih so po intraarterijski, paravenski ali
subkutani aplikaciji opazali rahlo, prehodno vnetje. Po intramuskularni aplikaciji so pri nekaterih
zivalih ugotovili zmerno prehodno vnetje in nekrozo tkiva.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

glicerol

precisceni jajcni fosfolipidi
vseracemni-a-tokoferol

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

natrijev oleat

koncentrirana ocetna kislina (za uravnavanje pH)
klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravilo SmofKabiven smete mesati le s prehranskimi izdelki, s katerimi je dokazano zdruzljiv, glejte
poglavije 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila, kot je pakirano za prodajo
2 leti

Rok uporabnosti po mesanju prekatov vrece

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo premesane triprekatne vrece sta dokazani za 48 ur pri
temperaturi 20-25 °C. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno
takoj, sta ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno
ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce je meSanje potekalo v nadzorovanih
in validiranih asepti¢nih pogojih.

Rok uporabnosti po mesanju z dodatki

Fizikalno-kemicna stabilnost med uporabo za triprekatno vreco z dodatki po mesanju (glejte
poglavje 6.6) je bila dokazana do 8 dni, to je, 6 dni pri 2-8 °C, ki jim sledi 48 ur pri 20-25 °C,
vklju¢no s trajanjem dajanja. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po
primesanju dodatkov. Ce ni uporabljeno takoj, sta ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred
uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C, razen
¢e je dodajanje dodatkov potekalo v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v zunanjem ovoju.

Rok uporabnosti po mesanju prekatov vrece: glejte poglavje 6.3.
Rok uporabnosti po mesanju z dodatki: glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsebnik je sestavljen iz vecprekatne notranje vrece in zunanjega ovoja. Notranja vreca je razdeljena
v tri prekate z odstranljivimi zaporami. Med notranjo vre¢o in zunanji ovoj je name$¢en adsorbens
kisika. Notranja vreca je izdelana iz vecplastnega polimernega filma ali Biofina.

Notranja vreéa iz Biofina je sestavljena iz poli(propilen-ko-etilena), sinteti¢ne gume stiren-etilen-
butilen-stiren blok kopolimer (SEBS) in sinteti¢ne gume stiren-izopren-stiren blok kopolimer (SIS).
Infuzijski nastavek in dodatni nastavek sta iz polipropilena in sinteticne gume stiren-etilen-butilen-
stiren blok kopolimer (SEBS), opremljena s sinteti¢nimi zamaski iz poliizoprena (brez lateksa). Slepi
nastavek, ki se uporablja le med izdelavo, je izdelan iz polipropilena in opremljen s sinteticnim
zamaskom iz poliizoprena (brez lateksa).

Velikosti pakiran;j:

1 x 493 ml, 6 x 493 ml
1x 986 ml, 4 x 986 ml
1x 1477 ml, 4 x 1477 ml
1x 1970 ml, 4 x 1970 ml
1x 2463 ml, 3 x 2463 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodila za uporabo
Ne uporabite, ¢e je pakiranje poskodovano. Uporabite le, e sta raztopini aminokislin in glukoze bistri
in brezbarvni ali rahlo rumeni, emulzija lipidov pa bela in homogena. Vsebino treh lo¢enih prekatov

morate pred uporabo premesati, in sicer pred morebitnim primesanjem dodatkov skozi nastavek za
dodatke.

Po odstranitvi zapor morate vreco veckrat obrniti, tako da nastane homogena mesanica, ki ne kaze
nobenih znakov lo¢evanja faz.

Kompatibilnost

Na voljo so podatki o zdruZljivosti z zdravili, poimenovanimi z lastniskimi imeni
Dipeptiven, Addamel/Addaven, Glycophos, Addiphos, Vitalipid N Adult/Infant in Soluvit N
v dolo€enih koli¢inah in z generi¢nimi zdravili z elektroliti v dolo¢enih koncentracijah. Pri
dodajanju elektrolitov je potrebno upostevati koli¢ine elektrolitov, ki so ze prisotne v vreci,
da se zadovoljijo klini¢ne potrebe bolnika. Pridobljeni podatki podpirajo dodatke aktivirani
vreci skladno s pregledno tabelo spodaj:

Casovni razpon zdruzljivosti: stabilnost 8 dni, to je, 6 dni shranjevanja pri 2-8 °C, ki jim
sledi 48 ur pri 20-25 °C

Enota Najve€ja celotna vsebnost
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SmofKabiven

velikost vrece ml 493 986 1477 1970 2463
Dodatek Volumen

Dipeptiven ml 0-100 0-300 0-300 0-300 0-300
Addaven/Addamel ml 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10
Soluvit N viala 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
Vitalipid N Adult/Infant ml 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10
Meje elektrolitov! Koli¢ina na vreco

Natrij mmol <75 <150 <225 <300 <375
Kalij mmol <75 <150 <225 <300 <375
Kalcij mmol <25 <5 <75 <10 <125
Magnezij mmol <25 <5 <75 <10 <125
Fosfat anorganski

(Addiphos)

ALI mmol <75 <15 <225 <30 <375
Fosfat organski

(Glycophos)?

Cink mmol <0.1 <0.2 <0.25 <03 <0.35
Selen pumol <1 <1 <1 <1 <1.15

L vkljutuje koli¢ine iz vseh produktov.

2 dodatki Glycophosa se lahko podvojijo s stabilnostjo 7 dni, to je, 6 dni shranjevanja pri temperaturi 2-8 °C, ki jim sledi 24
ur pri temperaturi 20-25 °C.

Opomba: Ta tabela je namenjena navajanju zdruzljivosti. To ni smernica za odmerjanje.
Pri zdravilih z lastniskimi imeni pred predpisovanjem preberite nacionalno odobrene
informacije o predpisovanju.

Podatki o kompatibilnosti za dodatne dodatke in ¢asih shranjevanja za razli¢ne mesanice so na voljo
na zahtevo.

Dodatki morajo biti dodani asepti¢no.
Samo za enkratno uporabo. Morebitni preostanek meSanice po infundiranju morate zavregéi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Svedska

JAZMP-WS/162-27.1.2023 11



8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/09/01432/001-005
H/09/01432/007
H/09/01432/010
H/09/01432/013
H/09/01432/016
H/09/01432/018

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. 6. 2009

Datum zadnjega podaljsanja: 24. 5. 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

27.1.2023
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