PREPARATOMTALE

1. LEGEMIDLETS NAVN

SMOFlipid 200 mg/ml infusjonsveeske, emulsjon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1000 ml infusjonsvaeske, emulsjon inneholder:

Soyaolje, renset 60,0 g

Triglyserider av middels kjedelengde 60,0 ¢

Olivenolje, renset 50,09

Fiskeolje, rik pa omega-3-fettsyrer 30,0¢

Total energi: 8,4 MJ/I (= 2000 kcal/l)
pH: ca. 8

Osmolalitet: ca. 380 mosm/kg

Hjelpestoffer med kjent effekt:

1000 ml emulsjon inneholder opp til 5 mmol natrium (som natriumhydroksid og natriumoleat).
3. LEGEMIDDELFORM

Infusjonsvaeske, emulsjon.

Hvit homogen emulsjon.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Tilfgrsel av energi, essensielle fettsyrer og omega-3 fettsyrer til pasienter, som del av et parenteralt
ernaringsregime, nar oral eller enteral ernaering er umulig, utilstrekkelig eller kontraindisert.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Pasientens evne til & eliminere fettet som er tilfgrt ved infusjon, bar styre dosering og
infusjonshastighet, se pkt. 4.4.

Voksne

Standard dose er 1,0-2,0 g fett/kg kroppsvekt/dag, tilsvarende 5-10 ml/kg kroppsvekt/dag.
Anbefalt infusjonshastighet er 0,125 g fett/kg kroppsvekt/time, tilsvarende 0,63 ml SMOFlipid/kg
kroppsvekt/time, og bar ikke overskride 0,15 g fett/kg kroppsvekt/time, tilsvarende 0,75 ml
SMOFlipid/kg kroppsvekt/time.



Pediatrisk populasjon

Nyfgdte og spedbarn
Den initiale dosen ber veere 0,5-1,0 g fett/kg kroppsvekt/dag etterfulgt av en gradvis gkning pa
0,5-1,0 g fett/kg kroppsvekt/dag opp til 3,0 g fett/kg kroppsvekt/dag.

Det anbefales ikke a overskride en daglig dose pa 3 g fett/kg kroppsvekt/dag, tilsvarende
15 ml SMOFlipid/kg kroppsvekt/dag.

Infusjonshastigheten skal ikke overstige 0,125 g fett/kg kroppsvekt/time. Til premature nyfgdte og
nyfgdte med lav fgdselsvekt bar SMOFlipid gis kontinuerlig i lgpet av 24 timer.

Barn
Det anbefales ikke a overskride en daglig dose pa 3 g fett/kg kroppsvekt/dag, tilsvarende
15 ml SMOFlipid/kg kroppsvekt/dag.

Daglig dose bar gkes gradvis i lgpet av farste uke av administreringen. Infusjonshastigheten bar ikke
overstige 0,15 g fett/kg kroppsvekt/time.

Administrasjonsmate

Intravengs infusjon i perifer eller sentral vene.

Ved bruk hos nyfadte og barn under 2 ar bgr infusjonsopplgsningen (i beholder og infusjonssett)
beskyttes mot lys inntil administrasjonen er fullfgrt (se avsnitt 4.4, 6.3 og 6.6).

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfglsomhet overfor fisk-, egg- soya- eller peangttprotein, overfor noen av virkestoffene eller
noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Alvorlig hyperlipidemi.

- Alvorlig leversvikt.

- Alvorlige koagulasjonsforstyrrelser.

- Alvorlig nyresvikt nar hemofiltrasjon eller dialyse ikke er tilgjengelig.

- Akutt sjokk.

- Generelle kontraindikasjoner ved infusjonsbehandling: Akutt lungegdem, overhydrering,
og ikke-kompensert hjertesvikt.

- Ustabile tilstander (f.eks. alvorlige posttraumatiske tilstander, darlig kontrollert diabetes mellitus,
akutt hjerteinfarkt, slag, embolisme, metabolsk acidose og alvorlig sepsis og hypoton dehydrering).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Evnen til & eliminere fett er individuell og bgr derfor overvakes i henhold til legens rutiner. Dette kan
vanligvis gjares ved & kontrollere nivaet av triglyserider. Spesiell forsiktighet ma utvises hos pasienter
med en betydelig risiko for hyperlipidemi (for eksempel pasienter med hgy fettdosering, alvorlig
sepsis og hos spedbarn med ekstrem lav fgdselsvekt). Serumkonsentrasjonen av triglyserider bgr
generelt ikke overstige 3 mmol/l under infusjonen. Reduksjon av dosen eller stans av fettinfusjonen
ma overveies hvis serum eller plasma- triglyseridkonsentrasjonen overstiger 3 mmol/l i lgpet av eller
etter infusjonen. En overdose kan fore til ”Fat overload syndrome”, se pkt. 4.8.

Dette legemidlet inneholder soyaolje, fiskeolje og eggfosfolipider, som sjelden forarsaker allergiske
reaksjoner. Kryssallergiske reaksjoner har blitt observert mellom soyabgnne og peangtt.

SMOFlipid bgr administreres med forsiktighet i tilfeller der fettmetabolismen kan veere redusert som
ved nyresvikt, diabetes mellitus, pankreatitt, redusert leverfunksjon, hypotyreodisme og sepsis.



Kliniske data hos pasienter med diabetes mellitus eller nyreinsuffisiens er begrenset.

Administrasjon av fettsyrer av middels kjedelengde alene kan resultere i metabolsk acidose. Risikoen
er i stor grad eliminert ved samtidig infusjon av langkjedete fettsyrer tilsatt i SMOFIlipid. Samtidig
administrering av karbohydrater vil videre eliminere denne risikoen. Derfor anbefales en samtidig
infusjon av karbohydrat eller karbohydratinneholdende aminosyreopplgsning. De laboratorietester
som vanligvis er tilknyttet overvaking av intravengs ernaring, bar kontrolleres regelmessig. Disse
omfatter blodsukkernivaer, leverfunksjonstester, syre-base metabolisme, vaeskebalanse, full
blodtelling og elektrolytter.

Ethvert tegn eller symptom pa anafylaktisk reaksjon (slik som feber, frysninger, utslett eller dyspné)
bar umiddelbart fare til avbrutt infusjon.

SMOFlipid ma gis med forsiktighet til nyfadte og premature nyfadte med hyperbilirubinemi og ved
tilfeller av pulmonal hypertensjon. Hos nyfadte, spesielt premature nyfadte pa langvarig parenteral
nutrisjon, ma blodplatetellinger, leverfunksjonstester og serumtriglyserider monitoreres.

Dersom opplgsninger for intravengs parenteral erngring eksponeres for lys, serlig etter tilsetning av
sporstoffer og/eller vitaminer, kan det fare til uheldige hendelser hos nyfedte, og pavirke klinisk utfall,
pa grunn av dannelse av peroksider og andre nedbrytningsprodukter. Ved bruk hos nyfadte og barn
under 2 ar ber SMOFlipid beskyttes mot lys fra omgivelsene inntil administrasjonen er fullfart (se
avsnitt 4.2, 6.3 og 6.6).

Haye lipidnivaer i plasma kan interferere med enkelte laboratorieblodtester, for eksempel hemoglobin.

SMOFlipid inneholder opp til 5 mmol natrium per 1000 ml. Dette skal det tas hensyn til for pasienter
med en kontrollert natriumdiett.

Bruk av andre legemidler eller substanser sammen med SMOFlipid bgr vanligvis unngas, dersom
forenlighet ikke er kjent (se 6.2 og 6.6).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Heparin gitt i kliniske doser gir en forbigaende gkning i lipoproteinlipase-frigivelse til sirkulasjonen.
Dette kan initialt resultere i gkt lipolyse i plasma, fulgt av en forbigaende reduksjon i eliminasjonen av

triglyserider.

Soyaolje har et naturlig innhold av vitamin K. Innholdet er imidlertid sa lavt i SMOFlipid at det ikke
forventes & pavirke koagulasjonsprosessen signifikant hos pasienter behandlet med kumarinderivater.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Det er ikke data tilgjengelig pa bruk av SMOFlipid hos gravide eller ammende kvinner.

Det er ingen studier tilgjengelig pa reproduksjonstoksisitet hos dyr. Parenteral ernzring kan bli
ngdvendig under graviditet og amming. SMOFlipid bar bare gis til gravide og ammende kvinner etter
grundig overveielse.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Ugnskede effekter observert under administrasjon av fettemulsjoner:



Vanlige Mindre vanlige Sjeldne: Sveert sjeldne
>1/100 til | >1/1000 til >1/10 000 til <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1000
Karsykdommer Hypotensjon,
hypertensjon
Sykdommer i Dyspné
respirasjons-
organer, thorax og
mediastinum
Gastrointestinale Manglende appetitt,
sykdommer kvalme, oppkast
Lidelser i Priapisme
kjgnnsorganer og
brystsykdommer
Generelle lidelser | Svak gkning | Kuldegysninger Overfglsomhets-
og reaksjoner pa | i kropps- reaksjoner (for eksempel
administrasjons- | temperatur anafylaktiske eller
stedet anafylaktoide reaksjoner,
hudutslett, urticaria,
plutselig varmefalelse,
hodepine), varme- eller
kuldefglelse, blekhet,
cyanose, smerter i nakke,
rygg, ben, bryst og
korsrygg

Skulle disse bivirkningene oppsta, eller triglyseridnivaet stige over 3 mmol/l under infusjonen, bar
infusjonen av SMOFlipid stoppes, eller om ngdvendig, fortsettes med en redusert dose.

SMOFIipid bgr alltid veere en del av en fullstendig parenteral ernering tilsatt aminosyrer og glukose.
Kvalme, oppkast og hyperglykemi er symptomer som er relatert til forhold som indikerer parenteral
ernaring, og kan noen ganger veere assosiert med parenteral ernzring.

Overvaking av triglyserider og blodsukkerniva anbefales for & unnga forhgyede nivaer som kan veere
skadelig.

”Fat overload syndrome”

Redusert evne til & eliminere triglyserider kan fere til ”Fat overload syndrome” som kan vere
forarsaket av overdose. Mulige tegn pa metabolsk overbelastning ma observeres. Grunnen kan veere
genetisk (ulik individuell metabolisme) eller sa kan fettmetabolismen vere affisert av en pagaende
eller tidligere sykdom. Syndromet kan ogsa forekomme under alvorlig hypertriglyseridemi, selv ved
anbefalt infusjonshastighet, og i forbindelse med en plutselig endring av pasientens kliniske tilstand,
som redusert nyrefunksjon eller infeksjon.

”Fat overload syndrome” karakteriseres ved hyperlipidemi, feber, fettinfiltrasjon, hepatomegali med
eller uten ikterus, splenomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni, koagulasjonsforstyrrelser,
hemolyse og retikulocytose, unormale leverfunksjonstester og koma. Symptomene er vanligvis
reversible hvis infusjonen av fettemulsjonen avbrytes. Dersom tegn pa “Fat overload syndrome”
oppstar, bar infusjonen av SMOFlipid avbrytes.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &




5
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Overdose som forer til ”Fat overload syndrome” kan oppsté som et resultat av for rask infusjonsrate
eller kronisk ved anbefalt infusjonsrate i tilknytning til en forandring i pasientens kliniske tilstand, for
eksempel redusert nyrefunksjon eller infeksjon.

Overdose kan fare til bivirkninger (se pkt. 4.8). I disse tilfellene bar lipidinfusjonen stoppes eller, hvis
ngdvendig, fortsettes med redusert dose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Opplasninger for parenteral ernzring, fettemulsjoner.
ATC-kode: BO5B A02

Fettemulsjonen har partikkelstgrrelse og biologiske egenskaper som ligner endogene kylomikroner.
Innholdsstoffene i SMOFlIipid; soyaolje, triglyserider av middels kjedelengde, olivenolje og fiskeolje
har, bortsett fra energiinnholdet, sine egne farmakodynamiske egenskaper.

Soyaolje har et hgyt innhold av essensielle fettsyrer. Omega-6 fettsyren linolsyre utgjer den starste
delen (ca. 55-60 %). Alfa-linolensyre, en omega-3 fettsyre, utgjer ca. 8 %. Denne delen av SMOFlipid
gir den ngdvendige mengde av essensielle fettsyrer.

Fettsyrer av middels kjedelengde oksideres raskt og gir kroppen umiddelbart tilgjengelig energi.

Olivenolje gir hovedsakelig energi i form av enumettede fettsyrer, som har mindre tendens til
peroksidering enn tilsvarende mengde av flerumettede fettsyrer.

Fiskeolje er karakterisert ved et hgyt innhold av eikosapentaensyre (EPA) og dokosahexaensyre
(DHA). DHA er en viktig strukturell komponent av cellemembraner, mens EPA er en forlgper for
eikosanoider som prostaglandiner, tromboxaner og leukotriener.

Vitamin E beskytter umettede fettsyrer mot lipid-peroksidering.

To studier vedrgrende hjemmebasert parenteral erngring hos pasienter i behov av langtids ernarings-
stotte er utfart. Det primaere formalet med begge studier var a vise sikkerheten av produktet. Effekt var
det sekundaere malet i en av studiene, som ble utfgrt pa pediatriske pasienter. Pasientene i denne
studien ble inndelt i aldersgrupper (henholdsvisl maned - < 2 ar og 2-11 ar).

Begge studiene viste at SMOFlipid har samme sikkerhetsprofil som produktet det ble sammenlignet
med (Intralipid 20 %). Effekten i den pediatriske studien ble malt ved vektgkning, hgyde,
kroppsmasseindeks, pre-albumin, retinolbindende protein og fettsyre- profil. Det var ingen forskjeller
mellom gruppene for noen av parameterne med unntak av fettsyreprofilen etter 4 ukers behandling.
Fettsyreprofilen hos SMOFlipid- pasientene viste en gkning i omega-3 fettsyrer i plasma lipoproteiner
og rade blodcellers fosfolipider, og reflekterer saledes sammensetningen av den infunderte
lipidemulsjonen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper


https://www.dmp.no/bivirkninger-og-sikkerhet/meld-bivirkninger/bivirkningsmelding-helsepersonell

De individuelle triglyseridenes eliminasjonsrate er ulik, men SMOFlipid som en blanding, blir
eliminert raskere enn de langkjedete triglyseridene (LCT) med lavere triglyseridnivaer under infusjon.
Olivenolje er den komponenten som har den mest saktegdende eliminasjonsraten (noe langsommere
enn LCT), og triglyserider av middels kjedelengde (MCT) den raskeste. Fiskeolje i blanding med LCT
har lik eliminasjonsrate som LCT alene.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske studier viser ingen andre effekter enn de som forventes etter hgye doser av lipider, basert
pa enkeltdose og gjentatt dosetoksisitet, samt gentoksisitetsstudier utfgrt med SMOFlipid emulsjon. |
en lokal toleransestudie pa kaniner ble en lett, forbigdende inflammasjon observert etter intraarteriell,
paravengs eller subkutan administrasjon. Etter intramuskuleer administrasjon ble en moderat
forbigaende inflammasjon og vevsnekrose sett hos noen dyr.

Et forsgk gjort pa marsvin (maksimeringstest) viste at fiskeolje ga en moderat hudsensibilisering. Et
systemisk antigenforsgk viste ingen tegn pa anafylaktisk potensiale av fiskeolje.

6. FARMASZYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Glyserol

Egglecitin

a-Tokoferol, helracemisk

Vann til injeksjonsveesker
Natriumhydroksid for pH justering
Natriumoleat

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6
6.3 Holdbarhet

2ar

Holdbarhet etter anbrudd:

Kjemisk og fysikalsk stabilitet er dokumentert i 24 timer ved 25°C. Fra et mikrobiologisk synspunkt
bar emulsjonen brukes umiddelbart. Dersom produktet ikke benyttes umiddelbart, har brukeren
ansvaret for at lagringstid og lagringsforhold er tilfredsstillende. Lagringstiden bgr normalt ikke
overstige 24 timer ved 2-8°C.

Ved bruk hos nyfadte og barn under 2 ar bgr infusjonsopplgsningen (i beholder og infusjonssett)
beskyttes mot lys inntil administrasjonen er fullfart (se avsnitt 4.2, 4.4 og 6.6).

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hgyst 25°C. Skal ikke fryses.
Oppbevaringsbetingelser etter blanding

Dersom tilsetninger gjares til SMOFlipid, bgr produktet anvendes umiddelbart ut fra et mikrobiologisk
synspunkt. Dersom produktet ikke benyttes umiddelbart, har brukeren ansvaret for at oppbevaringstid




og lagringsforhold er tilfredsstillende. Lagringstiden bgr normalt ikke overstige 24 timer ved 2-8°C,
med mindre tilsetninger utfgres under kontrollerte og godkjente aseptiske forhold.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Glassflaske
Type Il glass, fargelgs, med butylgummipropp.

Infusjonspose
Pakningen bestar av en innerpose (primeerpakning) med en overpose.

Mellom innerposen og overposen er det plassert en oksygenabsorbator og en integritetsindikator

(Oxalert™).

- Innerposen bestar av en flerlags polymerfilm, Biofine.

- Biofine innerpose bestar av poly(propylen/etylen) kopolymer og termoplastiske elastomerer
(SEBS og SIS). Infusjons- og tilsetningsportene bestar av polypropylen og en termoplastisk
elastomer (SEBS) forsynt med syntetisk polyisopren (lateksfri) membraner.

- Overposen, som er en oksygenbarriere, bestar av polyetylen tereftalat og polyolefin eller
polyetylen tereftalat, polyolefin og etylen-vinyl alkohol kopolymer (EVOH).

- Oksygenabsorbatoren bestar av jernpulver i en polymerpose

- Integritetsindikatoren bestar av en oksygensensitiv lgsning i en polymerpose.

Overposen, oksygenabsorbatoren og integritetsindikatoren skal kasseres etter dpning av overposen.
Integritetsindikatoren (Oxalert™) vil reagere med fritt oksygen og endre farge fra klar til sort dersom

overposen skades.

Pakningsstarrelser:

Glassflasker Plast infusjonspose

100 ml, 10 x 100 ml 100 ml, 10 x 100 ml, 20 x 100 ml
250 ml, 10 x 250 ml 250 ml, 10 x 250 ml

500 ml, 10 x 500 ml 500 ml, 12 x 500 ml

1000 ml, 6 x 1000 ml
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
Skal bare brukes hvis emulsjonen er homogen.

Ved bruk hos nyfadte og barn under 2 ar bgr infusjonslgsningen beskyttes mot lys inntil
administrasjonen er fullfgrt. Dersom SMOFlipid eksponeres for lys fra omgivelsene, serlig etter
tilsetning av sporstoffer og/eller vitaminer, dannes det peroksider og andre nedbrytningsprodukter som
kan reduseres ved a beskytte mot lys (se avsnitt 4.2, 4.4 og 6.3).

Infusjonspose: Integritetsindikatoren (Oxalert™) skal inspiseres far overposen fjernes. Hvis
indikatoren er svart, har oksygen penetrert overposen og produktet skal kasseres.

Undersgk om emulsjonen har skilt seg fer bruk. Sgrg for at den endelige emulsjonen ikke viser noen
tegn til & ha skilt seg far infusjon.

Kun til engangsbruk. Eventuelle rester av infusjonsvasken skal kasseres.



Tilsetninger
Under aseptiske forhold kan SMOFlipid blandes med aminosyrer, glukose- og elektrolytt-

opplesninger for & fremstille ”All-in-one” Total Parenteral Nutrition (TPN) blandinger.
Forlikelighet for ulike tilsetningsstoffer og lagringstid for de ulike blandingene er tilgjengelig ved
foresparsel til innehaver av markedsfaringstillatelsen.

Tilsetninger skal gjeres aseptisk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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