SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
SmofKabiven extra Nitrogen, emulzija za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

SmofKabiven extra Nitrogen sastoji se od vrecice s tri odvojena odjeljka. Svaka vrecica sadrzava sljedece
djelomic¢ne volumene ovisno o pet veli¢ina pakiranja.

506 ml 1012 ml 1518 ml 2025 ml 2531 ml na 1000 ml

Otopina aminokiseline 10% s 331ml 662 ml 993 ml 1325 ml 1656 ml 654 ml
elektrolitima

Glukoza 42% 102ml 204 ml 306 ml 408 ml 510 ml 202 ml
Lipidna emulzija 20% 73ml 146 ml 219 ml 292 ml 365 ml 144 ml

To odgovara sljede¢im ukupnim koli¢inama pripremljene mjesavine:

Djelatne tvari 506 ml| 1012 ml| 1518ml| 2025 ml| 2531 ml| na 1000 ml
Alanin 4649 93¢ 149 199 239 9,29
Arginin 4049 794 12 g 16 g 209 7949
Glicin 3,60 7,30 11¢g 15¢g 18 ¢ 7,249
Histidin 1049 2049 3,09 409 5040 209g
Izoleucin 1,79 3,39 504 6.6 g 8,39 3,39
Leucin 244 494 7,39 98¢ 12 ¢ 484
Lizin (u obliku acetata) 2,24 44 ¢ 6,60 8,79 11¢g 43¢
Metionin 1449 2,80 4,3 ¢ 574 719 2,84
Fenilalanin 1,79 344 519 6,89 8,44 3,39
Prolin 3,79 744 119 159 19g 7,39
Serin 2,29 439 6,59 8,69 119 43¢
Taurin 0,33 g 0,66 g 109 139 1,79 0,659
Treonin 15¢9 2949 44 584¢ 7,39 299¢
Triptofan 0,66 g 1,3g 209 2,749 3,3¢ 1,3g
Tirozin 0,13¢g 0,26 g 0,40¢g 0,53¢g 0,66 g 0,26 g
Valin 2,19 419 6,29 8,29 10g 419

Kalcijev klorid dihidrat
Sto odgovara
kalcijevom kloridu 0,14 g 0,294 043¢ 0,58 ¢ 0,72 ¢ 0,28 ¢
Natrijev glicerofosfat (hidrat)
Sto odgovara

natrijevom glicerofosfatu 129 2,30 350 464 5840 2,39
Magnezijev sulfat heptahidrat
Sto odgovara

magnezijevom sulfatu 0,31g 0,62 g 0,92¢g 1,29 15¢g 0,619
Kalijev klorid 1,29 2,30 350 464 58¢ 2,39
Natrijev acetat trihidrat
Sto odgovara

natrijevom acetatu 0,82 g 169 25¢ 3,39 4,19 169
Cinkov sulfat heptahidrat

Sto odgovara cinkovom sulfatu 0,0033g| 0,0066g| 0,010g| 0,013g| 0,017¢g 0,0066 g
Glukoza hidrat sto odgovara

glukozi 43¢ 86 g 129¢ 1719 214 g 85
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Procisc¢eno sojino ulje 4449 8,89 13 g 18¢g 22 g 8,79
Trigliceridi, srednje duljine lanca 444 8,8¢ 13 ¢ 18 ¢ 22 ¢ 8,7¢
Procisceno maslinovo ulje 3,79 7,39 119 159 189 7,29
Riblje ulje obogaceno omega-3- 2,29 4449 6,6 ¢ 8,89 119 43¢
Kiselinama
Sto odgovara
506 ml 1012 ml 1518ml 2025 ml 2531 ml| na 1000 ml
o Aminokiseline 33,19 66,3 ¢ 99,4 ¢g 133 g 166 g 65,59
e Dusik 530 10,6 ¢ 159¢g 21,24 26,59 1059
o Elektroliti
- natrij 20,6 mmol | 41,3 mmol | 61,9 mmol | 82,6 mmol | 103 mmol| 40,8 mmol
- kalij 15,5 mmol | 30,9 mmol | 46,4 mmol | 61,9 mmol | 77,3 mmol| 30,5 mmol
- magnezij 2,6 mmol| 52mmol| 7,7 mmol| 10,3 mmol | 12,9 mmol 5,1 mmol
- kalcij 1,3mmol| 26mmol| 3,9mmol| 52mmol| 6,5 mmol 2,6 mmol
- fosfat’ 6,4 mmol | 12,9 mmol | 19,3 mmol | 25,8 mmol | 32,2 mmol| 12,7 mmol
- cink 0,02 mmol | 0,04 mmol | 0,06 mmol | 0,08 mmol | 0,20 mmol| 0,04 mmol
- sulfat 2,6 mmol| 52mmol| 7,8 mmol| 10,4 mmol | 13,0 mmol 5,1 mmol
- klorid 18,0 mmol | 36,1 mmol | 54,1 mmol | 72,2 mmol | 90,2 mmol | 35,6 mmol
- acetat 63,1 mmol | 126 mmol | 189 mmol| 253 mmol | 316 mmol| 125 mmol
o Ugljikohidrati
- glukoza (bezvodna) 42,89 85,79 129¢ 171g 214 ¢ 84,79
e Lipidi 146 ¢ 29,2 ¢ 4389 58,4 g 7304 28949
e Energetski sadrzaj
- ukupno (priblizno) 450 kcal 900 kcal | 1350 kcal | 1800 kcal | 2250 kcal 889 keal
1,9MJ 3,8MJ 5,6MJ 7,5MJ 9,4MJ 3,7 MJ
- neproteinski 317 keal 635 kcal | 952 kcal | 1270 kcal | 1590 kcal 627 keal
(priblizno) 1,3 MJ 2,7 MJ 4,0 MJ 53MJ 6,6 MJ 2,6 MJ
Y Udio iz lipidne emulzije i otopine aminokiselina.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Emulzija za infuziju.
Glukoza i otopine aminokiselina su bistre, bezbojne do blago zuckaste boje, bez prisustva Cestica.
Lipidna emulzija je bijela i homogena.
Osmolalnost: priblizno 1600 mosmol/kg vode
Osmolarnost: priblizno 1300 mosmol/I
pH (nakon mije$anja): priblizno 5,6.
4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Parenteralna prehrana za odrasle i djecu stariju od 2 godine kod kojih oralna ili enteralna prehrana nije
moguca, nije dovoljna ili je kontraindicirana.
4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Izgled proizvoda: nakon mijeSanja sadrzaja 3 odjeljka dobije se bijela emulzija.
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Doziranje i brzina infuzije uvjetovani su bolesnikovom sposobno§¢u da eliminira masnocée i metabolizira
dusik i glukozu te prehrambenim zahtjevima, vidjeti dio 4.4.

Doza se mora odrediti za svakog bolesnika pojedina¢no ovisno o njegovom klini¢kom stanju tjelesnoj tezini
(TT),prehrambenim i energetskim potrebama i prilagoditi u skladu s dodanom oralnom/enteralnom
prehranom.

Koli¢ine dusika potrebne za odrZavanje tjelesne mase bjelancevina ovise o stanju bolesnika (npr.
prehrambenom stanju te stupnju kataboli¢kog stresa ili anabolizmu).

Odrasli

Kod normalnog prehrambenog stanja ili kod blagog kataboli¢kog stresa, potrebe za dusikom su 0,10-0,15 g
dusika/kg tjelesne tezine/dan (0,6-0,9 g aminokiselina/kg tjelesne tezine/dan). U bolesnika s umjerenim do
jakim metaboli¢kim stresom koji jesu ili nisu neuhranjeni, potrebe se kre¢u u rasponu od 0,15-0,25 g
dusika/kg tjelesne tezine/dan (0,9-1,6 g aminokiselina/kg tjelesne tezine/dan). Kod nekih vrlo posebnih
stanja (npr. opekline ili izraZeni anabolizam), potrebe za dusikom mogu biti i vece.

Doziranje:

Doze se kre¢u u rasponu od 13-31 ml SmofKabiven extra Nitrogen/kg tjelesne tezine/dan $to je ekvivalentno
0,14-0,32 g dusika/kg tjelesne tezine/dan (0,85-2,0 g aminokiselina/kg tjelesne tezine/dan) i 12-28 kcal/kg
tjelesne tezine/dan ukupne energije (8-19 kcal/kg tjelesne tezine/dan neproteinske energije). To zadovoljava
potrebe vecine bolesnika. Kod pretilih bolesnika doza se mora temeljiti na procijenjenoj idealnoj tezini.

Brzina infuzije:
Maksimalna brzina infuzije za glukozu je 0,25 g/kg tjelesne tezine/h, za aminokiseline 0,1 g/kg tjelesne
tezine/h, te za lipide 0,15 g/kg tjelesne tezine/h.

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 1,5 ml/kg tjelesne teZine/h (5to je ekvivalentno 0,13 g glukoze, 0,10 g
aminokiselina i 0,04 g lipida/kg tjelesne tezine/h). Preporuceno vrijeme infuzije je 14-24 sata.

Maksimalna dnevna doza:
Maksimalna dnevna doza varira ovisno o klinickom stanju bolesnika, a moZe se i mijenjati dan za danom.
Preporuc¢ena maksimalna dnevna doza je 31 ml/kg tjelesne tezine/dan.

Preporucena maksimalna dnevna doza od 31 ml/kg tjelesne tezine/dan osigurava 2,0 g aminokiselina/kg
tjelesne tezine/dan (Sto je ekvivalentno 0,32 g dusika/kg tjelesne tezine/dan), 2,6 g glukoze/kg tjelesne
tezine/dan, 0,9 g lipida/kg tjelesne tezine/dan i ukupan sadrzaj energije od 28 kcal/kg tjelesne tezine/dan ($to
je ekvivalentno 19 kcal/kg tjelesne tezine/dan neproteinske energije).

Pedijatrijska populacija

Djeca (2-11 godina)

Doziranje:

Doza do 31 ml/kg tjelesne tezine/dan koju treba redovito prilagodavati zahtjevima pedijatrijskog bolesnika
koja varira vise nego u odraslih bolesnika.

Brzina infuzije:

Preporucena maksimalna brzina infuzije je 1,8 ml/kg tjelesne tezine/h (to je ekvivalentno 0,12 g
aminokiselina/kg/h, 0,15 g/glukoze/kg/h i 0,05 g lipida/kg/h). Kod preporucene najveée brzine infuzije,

trajanje infuzije ne smije biti dulje od 17 sati, osim u iznimnim slu¢ajevima i uz pazljivo praéenje.

Preporuceno trajanje infuzije je 12-24 sata.
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Maksimalna dnevna doza:
Maksimalna dnevna doza varira ovisno o klini¢kom stanju bolesnika i mozZe se mijenjati iz dana u dan.
Preporuc¢ena maksimalna dnevna doza je 31 ml/kg tjelesne tezine/dan.

Preporuc¢ena maksimalna dnevna doza od 31 ml/kg tjelesne tezine/dan osigurat ¢e 2 g aminokiselina/kg
tjelesne tezine/dan (sto je ekvivalentno 0,32 g dusika/kg tjelesne tezine/dan), 2,6 g glukoze/kg tjelesne
tezine/dan, 0,9 g lipida/kg tjelesne tezine/dan te ukupan energetski sadrzaj od 28 kcal/kg tjelesne tezine/dan
(to je ekvivalentno 19 kcal/kg tjelesne tezine/dan neproteinske energije).

Adolescenti (12-16/18 godina)

Kod adolescenata, SmofKabiven extra Nitrogen moze se koristiti kao kod odraslih.

Nacin primjene
Intravenska primjena, infuzija u sredi$nju venu.

Pet razlicitih veli¢ina pakiranja SmofKabiven extra Nitrogen namijenjene su bolesnicima s visokim,
umjereno povecanim ili bazalnim prehrambenim potrebama. Kako bi se osigurala potpuna parenteralna
prehrana, a ovisno o potrebama bolesnika, SmofKabivenu extra Nitrogen potrebno je dodati elemente u
tragovima, vitamine i mozebitno elektrolite (uzimajuéi u obzir elektrolite ve¢ prisutne u SmofKabivenu).

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na proteine iz ribe, jaja, soje ili kikirikija ili bilo koju djelatnu ili pomo¢nu tvar
navedenu u dijelu 6.1

- Teska hiperlipidemija

- Teska insuficijencija jetre

- Teski poremecaj zgrusavanja krvi

- Prirodene greske u metabolizmu aminokiselina

- Teska bubrezna insuficijencija bez moguénosti hemofiltracije ili dijalize

- Akutni Sok

- Nekontrolirana hiperglikemija

- Patoloski povecane razine bilo kojeg od ukljucenih elektrolita u serumu

- Opce kontraindikacije za terapiju infuzijom: akutni plu¢ni edem, hiperhidracijai dekompenzirana
kardijalna insuficijencija

- Hemofagocitoti¢ni sindrom

- Nestabilna stanja (npr. teska post-traumatska stanja, nekompenzirani dijabetes melitus, akutni infarkt
miokarda, mozdani udar, embolija, metabolicka acidoza, teska sepsa, hipotoni¢na dehidracija,
hiperosmolarna koma)

- Novorodenc¢ad i djeca mlada od 2 godine

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sposobnost eliminacije lipida je individualna stoga ju klini¢ar treba rutinski pratiti. To se obi¢no radi
provjerom razine triglicerida. Koncentracija triglicerida u serumu tijekom infuzije ne smije biti ve¢a od
4mmol/l. Predoziranje moze dovesti do sindroma preoptere¢enja masno¢ama, vidjeti dio 4.8.

SmofKabiven extra Nitrogen mora se pazljivo davati u stanjima narusenog metabolizma lipida, koja se mogu
pojaviti kod bolesnika sa zatajenjem bubrega, Se¢ernom bolesti, pankreatitisom, osteéenjem funkcije jetre,
hipotireoidizmom i sepsom.

Ovaj lijek sadrzi sojino ulje, riblje ulje i fosfolipide jaja, koji mogu rijetko uzrokovati alergijske reakcije.
Moze do¢i do krizne alergijske reakcije izmedu soje i kikirikija.

Kako bi se izbjegli rizici povezani s prevelikom brzinom infuzije, preporuca se primjena kontinuirane, dobro

kontrolirane infuzije, po moguénosti uz uporabu volumetrijske pumpe.
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Poremecaji ravnoteZe elektrolita i tekucine (npr. abnormalno visoke ili niske razine elektrolita u serumu)
moraju se korigirati prije pocetka infuzije.

SmofKabiven extra Nitrogen mora se oprezno davati bolesnicima s tendencijom retencije elektrolita.
Potrebno je posebno klini¢ko pracenje na pocetku bilo koje intravenske infuzije. Ako se pojavi bilo koji
abnormalni znak, infuzija se mora prekinuti.

Buduc¢i da je povecani rizik od infekcije povezan sa svakim koristenjem centralnog venskog puta, potrebno
je poduzeti stroge asepticke mjere predostroznosti kako bi se izbjegla svaka kontaminacija tijekom uvodenja
katetera te pri ostalim postupcima.

Potrebno je kontrolirati glukozu u serumu, elektrolite i osmolarnost kao i ravnotezu tekuéine, acido-bazni
status te jetrene probe.

Ako se lipidi daju dulje vrijeme potrebno je kontrolirati krvnu sliku i koagulaciju.

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom, unos fosfata i kalija se mora pazljivo kontrolirati da se sprijeci
hiperfosfatemija i hiperkalijemija.

Koli¢ina pojedinih elektrolita daje se prema klinickom stanju bolesnika i u¢estalom pracenju razina u
serumu.

Parenteralna prehrana mora se oprezno davati kod laktacidoze, nedovoljne stani¢ne opskrbe kisikom i
povecane osmolarnosti seruma.

Ako se pojavi bilo koji znak ili simptom anafilakticke reakcije (kao $to je vruéica, drhtanje, osip ili dispneja)
infuziju treba odmah prekinuti.

Sadrzaj lipida SmofKabiven extra Nitrogen moze utjecati na odredena laboratorijska mjerenja (npr. bilirubin,
laktat dehidrogenazu, zasi¢enje kisikom, hemoglobin) ukoliko se uzorak krvi uzme prije nego §to se lipidi na
odgovarajuéi nacin uklone iz krvotoka. Lipidi se kod veéine bolesnika uklanjaju nakon ustezanja lipida
tijekom razdoblja od 5-6 sati.

Intravenska infuzija aminokiselina popracena je povecanim izlu¢ivanjem elemenata u tragovima mokra¢om,
osobito bakra i cinka. To treba imati u vidu prilikom doziranja elemenata u tragovima, narocito tijekom
dugotrajne intravenske prehrane. Koli¢ina cinka primijenjena sa SmofKabiven extra Nitrogen mora se uzeti
u obzir.

U pothranjenih bolesnika, uvodenje parenteralne prehrane moze izazvati poremecaje u raspodjeli tekuéine te
dovesti do pluénog edema i kongestivnog zatajivanja srca, a takoder moZe u serumu sniziti koncentraciju
kalija, fosfora, magnezija i vitamina topivih u vodi. Te se promjene mogu dogoditi unutar 24 — 48 sati, stoga
se za tu skupinu bolesnika preporuc¢a pazljivo i polagano uvodenje parenteralne prehrane uz strogi nadzor i
odgovarajuce prilagodavanje tekucine, elektrolita, minerala i vitamina.

SmofKabiven extra Nitrogen se ne smije davati istovremeno s krvi u istom infuzijskom setu zbog rizika od
pseudoaglutinacije.

U bolesnika s hiperglikemijom, mozda ¢e biti potrebna primjena egzogenog inzulina.

SmofKabiven extra Nitrogen pripravak je kompleksnog sastava. Stoga se ne preporucuje dodavanje drugih
otopina ako nije dokazana njihova kompatibilnost (vidjeti dio 6.2).

Pedijatrijska populacija
Zbog sastava otopine aminokiselina, SmofKabiven extra Nitrogen nije pogodan za primjenu u
novorodencadi ili djece mlade od 2 godine. Ne postoje klinicka iskustva o primjeni SmofKabiven extra

Nitrogen u djece i adolescenata (u dobi od 2 do 16/18 godina).
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Neki lijekovi, poput inzulina, mogu utjecati na sustav lipaze u tijelu. Medutim, ¢ini se da ta interakcija ima
ograni¢eno klinicko znacenje.

Heparin primijenjen u klini¢kim dozama uzrokuje prolazno otpustanje lipoproteinske lipaze u krvotok. To u
pocetku moze izazvati povecanje lipolize u plazmi nakon ¢ega dolazi do prolaznog smanjenog klirensa
triglicerida.

Sojino ulje prirodno sadrzava vitamin K;. Medutim, koncentracija u SmofKabiven extra Nitrogen tako je
niska te se ne o¢ekuje da ¢e znacajno utjecati na proces koagulacije u bolesnika lijecenih s derivatima
kumarina.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Nema dostupnih podataka o izlaganju SmofKabiven extra Nitrogenu kod trudnica i dojilja. Nisu dostupna
ispitivanja o reproduktivnoj toksi¢nosti kod Zivotinja. Parenteralna prehrana moze se pokazati nuznom
tijekom trudnoce i dojenja. SmofKabiven extra Nitrogen moze se primijeniti u trudnica i dojilja samo nakon
pazljive procjene.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Ceste Manje ceste Rijetke
>1/100 do <1/10 >1/1000, do <1/100 >1/10000 do <1/1000

Srcani poremecaji Tahikardija

Poremecaji  disnog Dispneja

sustava,  prsista i

sredoprsja

Poremecaji Pomanjkanje apetita,

probavnog sustava mucnina, povracanje

Poremecaji Povisene razine

metabolizma i jetrenih  enzima u

prehrane plazmi

Krvozilni Hipotenzija,

poremecaji hipertenzija

Opéi  poremecaji i | Blago povecanje | Zimica, omaglica, | Reakcije

reakcije na mjestu | tjelesne temperature glavobolja preosjetljivosti  (npr.

primjene anafilakticke ili
anafilaktoidne
reakcije, kozni osip,
urtikarija, crvenilo,
glavobolja),  osjecaj
vruc¢ine ili hladnoce,
bljedilo, cijanoza,
bolovi u vratu, ledima,
kostima, prsima i
slabinama.

Ako se pojave te nuspojave, infuzija SmofKabiven extra Nitrogen mora se prekinuti ili, ako je to potrebno,
nastaviti sa smanjenom dozom.

Sindrom preopterecenja mastima
Kod smanjene sposobnosti eliminacije triglicerida moze do¢i do“Sindroma preoptereéenja mastima” Koji
moze biti posljedica predoziranja. Potrebno je obratiti paznju na moguce znakove preopterecenja

metabolizma. Uzrok moze biti geneticki (individualno razli¢iti metabolizam) ili na metabolizam-masti-mega
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utjecati prisutne ili prethodne bolesti. Ovaj se sindrom moze takoder javiti tijekom teSke
hipertrigliceridemije, ¢ak i pri preporuc¢enim brzinama infuzije, a mogu biti povezane s naglom promjenom
bolesnikovog klinickog stanja kao Sto je oStecenje bubrezne funkcije ili infekcija. Znacajke sindroma
preopterecenja mastima su hiperlipemija, vrucica, infiltracija lipida, hepatomegalija sa ili bez Zutice,
splenomegalija, anemija, leukopenija, trombocitopenija, poremecaj koagulacije, hemoliza i retikulocitoza,
abnormalni nalazi jetrenih proba i koma. Simptomi su uglavnom reverzibilni ako se infuzija lipidne emulzije
obustavi.

Prekomjerna infuzija aminokiselina

Kao §to je to sluéaj i s drugim otopinama aminokiselina, sadrZaj aminokiselina u SmofKabiven extra
Nitrogen moze uzrokovati nezeljene ucinke ako se preporucena brzina infuzije premasi. U te uéinke spada
mucnina, povracanje, drhtavica i znojenje. Infuzija aminokiselinama moze uzrokovati povisenje tjelesne
temperature. Kod oste¢enja bubrezne funkcije, moze doéi do povecanja razina metabolita koji sadrzavaju
dusik (npr. kreatinin, urea).

Prekomjerna infuzija glukoze
Ako se u bolesnika premasi sposobnost klirensa glukoze, razvit ¢e se hiperglikemija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Vidjeti dio 4.8 “Sindrom preopterecenja mastima”, “Prekomjerna infuzija aminokiselina” i “Prekomjerna
infuzija glukoze™.

Ako se pojave simptomi predoziranja lipidima ili aminokiselinama, infuzija se mora usporiti ili prekinuti. Ne
postoji specifi¢ni antidot za predoziranje. Interventne mjere ukljucuju opce suportivne mjere, a posebnu
paznju treba obratiti na respiratorni i kardiovaskularni sustav. Bitno je biokemijsko pracenje, a specifi¢ne
abnormalnosti treba na odgovarajuci nacin lijeciti.

Ako dode do hiperglikemije, istu treba lijeciti u skladu s klinickom situacijom, bilo odgovaraju¢om
primjenom inzulina i/ili prilagodbom brzine infuzije.

Osim toga, predoziranje moze izazvati preopterecenje tekuc¢inom, neravnotezu elektrolita i hiperosmolalnost.

U nekim rijetkim, teskim slu¢ajevima, treba razmotriti primjenu hemodijalize, hemofiltracije ili
hemodijafiltracije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Otopine za parenteralnu prehranu.
ATK oznaka: BOSBA10

Lipidna emulzija

Lipidna emulzija SmofKabiven extra Nitrogen sastoji se od Smoflipida, a veli¢ina Cestica i bioloska svojstva
slicna su onima endogenih hilomikrona. Sastojci Smoflipida (sojino ulje, trigliceridi srednje duljine lanca,
maslinovo i riblje ulje) koji osim energetskog sadrzaja imaju i vlastita farmakodinamicka svojstva.

Sojino ulje ima visoki sadrzaj esencijalnih masnih kiselina. Najvise ima omega-6 linolenske kiseline (oko
55-60%). Alfa-linolenska kiselina, omega-3 masna kiselina ¢ini oko 8%. Taj dio SmofKabiven extra
Nitrogen osigurava nuznu koli¢inu esencijalnih masnih kiselina.
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Masne kiseline srednje duljine lanca brzo oksidiraju i osiguravaju tijelu trenutacno raspolozivu energiju.

Maslinovo ulje uglavnom osigurava energiju u obliku mononezasi¢enih masnih kiselina koje mnogo manje
podlijezu peroksidaciji nego ista koli¢ina polinezasi¢enih masnih kiselina.

Znacajka ribljeg ulja je visoki sadrzaj eikozapentaenoatne kiseline (EPA) i dokozaheksaenoatne kiseline
(DHA). DHA je vazna strukturalna komponenta stanicnih membrana dok je EPA prekursor eikosanoida kao
Sto su prostaglandini, tromboksani i leukotrieni.

Provedena su dva klinicka ispitivanja na bolesnicima kojima je potrebna dugorocna parenteralna prehrana.
Primarni cilj u oba ispitivanja bila je sigurnost primjene lijeka. Djelotvornost lijeka bila je sekundarni cilj u
jednom od ispitivanja, $to je provedeno u pedijatrijskih bolesnika. To ispitivanje je podijeljeno po dobnim
skupinama (1 mjesec - < 2 godine, odnosno 2 — 11 godina). Oba ispitivanja su pokazala da Smoflipid ima isti
profil sigurnosti kao i usporedni lijek (Intralipid 20%). Djelotvornost primjene u pedijatrijskom ispitivanju je
odredivana pracenjem debljanja, indeksa tjelesne mase, pre-alboumina, proteina koji veze retinol i profila
masnih kiselina. Nije bilo razlike, medu ispitivanim skupinama, u bilo kojem od ispitivanih parametara, osim
profila masnih kiselina nakon 4 tjedna lijecenja. U bolesnika koji su primali Smoflipid profil masnih kiselina
imao je poveéan udio omega-3 masnih kiselina u plazmatskim lipoproteinima i fosfolipidima crvenih krvnih
stanica, stoga odrazava sastav lipidne emulzije primljene infuzijom.

Aminokiseline i elektroliti

Aminokiseline, koje su sastavni dio bjelancevina u svakodnevnoj hrani, koriste se za sintezu bjelancevina u
tkivima, a svaki suvisak se usmjerava u nekoliko metaboli¢kih putova. Ispitivanja su pokazala da infuzija
aminokiselina ima termogeni uc¢inak.

Glukoza
Glukoza ne bi trebala imati farmakodinamicki uc¢inak osim §to doprinosi odrzavanju ili postizanju normalnog
prehrambenog statusa.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Lipidna emulzija

Pojedinacni trigliceridi u Smoflipidu imaju razli¢itu brzinu klirensa, ali se Smoflipid kao mjesavina eliminira
brze od triglicerida dugog lanca (LCT). Maslinovo ulje ima najsporiju brzinu klirensa komponenti (nesto
sporiju nego LCT), a trigliceridi srednje duljine lanca (MCT) najbrzu. Riblje ulje u mjeSavini s LCT-om ima
istu brzinu klirensa kao i sam LCT.

Aminokiseline i elektroliti

Glavna farmakokineti¢ka svojstva aminokiselina i elektrolita iz infuzije uglavnom su ista kao i aminokiselina
i elektrolita iz svakodnevne hrane. Medutim, aminokiseline bjelancevina iz hrane najprije ulaze u portalnu
venu, a zatim u sistemski krvotok dok infuzija aminokiselina primijenjena intravenski ulazi izravno u
krvotok.

Glukoza
Farmakokineticka svojstva glukoze u infuziji u biti su ista kao i ona glukoze primljene hranom.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja 0 sigurnosti primjene SmofKabiven extra Nitrogen nisu provedena. Medutim,
neklinicki podaci za Smoflipid kao i otopine aminokiselina i glukoze razli¢itih koncentracija te natrijevog
glicerofosfata, temeljeno na konvencionalnim ispitivanjima farmakologije sigurnosti primjene lijeka te
toksicnosti ponovljenih doza i genotoksicnosti ne ukazuju na posebne rizike za ljude. Nisu uoceni teratogeni
ucinci ili embriotoksi¢na ostecenja u kunica uzrokovana otopinama aminokiselina niti ih se zbog primjene
lipidnih emulzija natrijeva glicerofosfata o¢ekuje ako se primjenjuju u preporu¢enim dozama kao
nadomjesna terapija. Ne ocekuje se da bi prehrambeni proizvodi (aminokiseline, lipidne emulzije i natrijev
glicerofosfat) koji se koriste kao nadomjesna terapija u fizioloskim razinama mogli imati embriotoksic¢ni ili
teratogeni u¢inak niti utjecati na reprodukciju ili plodnost.
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U pokusima sa zamorcima (test maksimizacije) emulzija ribljeg ulja izazvala je umjerenu iritaciju koze.
Sistemski test antigeni¢nosti nije dokazao anafilakticki potencijal ribljeg ulja.

Intravenska infuzija SmofKabivena (namijenjeni na¢in primjene), kao i intraarterijalne, intramuskularne,
paravenozne i supkutane injekcije nisu otkrili nikakve promjene u kunic¢a vezane uz djelatne tvari iz lijeka.
SmofKabiven je proizvod s istim kvalitativnim sastavom kao SmofKabiven extra Nitrogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Glicerol

Fosfolipidi jaja, pro¢isceni

sav-rac-a-tokoferol

Natrijev hidroksid (za prilagodavanje pH)
Natrijev oleat

Acetatna kiselina, ledena (za prilagodavanje pH)
Kloridna kiselina (za prilagodavanje pH)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

SmofKabiven extra Nitrogen se moze mijesati iskljucivo s drugim proizvodima namijenjenim za prehranu za
koje je kompatibilnost dokazana, vidjeti dio 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti lijeka kad je zapakiran za prodaju
2 godine

Rok valjanosti nakon mijesanja odjeljaka vrecice

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost nakon mijesanja sadrzaja triju odjeljaka vrecice od 48 sati na 20-
25°C. S mikrobioloskog stajalista, proizvod treba odmah upotrijebiti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ne bi smjeli biti duzi od 24 sata na 2-8°C, osim
ako se mijesanje provelo u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

Rok valjanosti nakon mijesanja s aditivima

Dokazana je fizikalno-kemijska stabilnost nakon mije$anja sadrzaja triju odjeljaka vrecice s aditivima
(vidjeti dio 6.6.) od 7 dana, odnosno 6 dana na 2-8°C, a nakon toga 24 sata na 20-25°C, ukljuéujuci trajanje
primjene. S mikrobioloskog stajalista, proizvod treba upotrijebiti odmah nakon dodavanja aditiva. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ne bi smjeli biti duzi od
24 sata na 2-8°C osim ako se dodavanje aditiva provelo u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Ne zamrzavati. Cuvati u vanjskoj zastitnoj vrecici.
Rok valjanosti nakon mijeSanja odjeljaka vrecéice: vidjeti dio 6.3.

Rok valjanosti nakon mijesanja s aditivima: vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Spremnik se sastoji od unutarnje vrecice s vise odjeljaka i vanjske zastitne vreéice. Unutarnja vreéica je
podijeljena u tri odjeljka varom koji se moze odlijepiti. Izmedu unutarnje i vanjske zastitne vrecice umetnut
je apsorber kisika. Unutarnja vrecica je napravljena od viseslojnog polimernog filma, Biofine-a.

Biofine film za unutarnju vrecicu se sastoji od poli(propilen-ko-etilena), sintetiCke gume poli[stiren-blok-
(butilen-ko-etilena)] (SEBS) i sinteticke gume poli(stiren-blok-izoprena) (SIS). Otvori za infuziju i aditive

napravljeni su od polipropilena i sinteti¢ke gume poli[stiren-blok-(butilen-ko-etilena)] (SEBS) szi_iin}ﬁti(‘ti]m ED
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poliizoprenskim ¢epovima (bez lateksa). Slijepi otvor, koji se koristi samo tijekom proizvodnje napravljen je
od polipropilena i ima sinteticki poliizoprenski ¢ep (bez lateksa).

Velicine pakiranja:

1 x 506 ml, 6 x 506 ml

1x1012 ml, 4 x 1012 ml
1x 1518 ml, 4 x 1518 ml
1 x 2025 ml, 4 x 2025 mi
1x 2531 ml, 3 x2531 ml

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu

Ne koristiti ako je pakiranje oSte¢eno. Smije se koristiti samo ako su otopine aminokiseline i glukoze bistre i
bezbojne ili blago zuckaste, a lipidna emulzija bijela i homogena. SadrZaji tri odvojena odjeljka moraju se

prije uporabe pomijesati kao i prije nego Sto se bilo §to doda kroz otvor za dodavanje.
Nakon odljepljivanja vara vrecicu treba vise puta preokrenuti kako bi se dobila homogena smjesa i kako ne

bi doslo do odvajanja faza.

Kompatibilnost

Podaci o kompatibilnosti dostupni su s imenovanim brendiranim proizvodima Dipeptiven, Addamel
N/Addaven, Glycophos, Addiphos, Vitalipid N Adult/Infant i Soluvit N u definiranim koli¢inama te
genericima elektrolita u definiranim koncentracijama. Kod pripreme dodataka elektrolita, u obzir se moraju
uzeti koli¢ine ve¢ prisutne u vrecici kako bi se zadovoljile klinicke potrebe bolesnika. Dobiveni podaci

potkrepljuju dodavanja u aktiviranu vre¢icu prema donjem tabli¢nom sazetku:

Raspon kompatibilnosti stabilan 7 dana, tj. 6 dana skladiStenja na 2-8°C nakon Cega slijede 24 sata na 20-

25°C.
Jedinica | Maksimalni ukupni sadrzZaj
Velicina vrecice
SmofKabiven extra Nitrogen ml 506 1012 1518 2025 2531
Aditiv Volumen
Dipeptiven ml 0-150 |0-300 |0-300 0-300 0-300
Addaven/Addamel N ml 0-10 0-20 0-20 0-20 0-20
Soluvit N bocica(e) | 0-1 0-2 0-2 0-2 0-2
Vitalipid N Adult/Infant ml 0-10 0-20 0-20 0-20 0-20
Granice elektrolita Koncentracija
Natrij mmol/l | <150 <150 <150 <150 <150
Kalij mmol/l | <150 <150 <150 <150 <150
Kalcij mmol/l | <5 <5 <5 <5 <5
Magnezij mmol/l | <5 <5 <5 <5 <5
Anorganski fosfat
(Addiphos) <15 <15 <15 <15 <15
LI mmol/|
Organski fosfat(Glycophos) =30 =30 =30 =30 <30
Cink mmol/I <0.2 <0.2 <0.2 <0.2 <0.2
Selen pumol/1 <2 <2 <2 <2 <2
! ukljuduje koligine svih proizvoda
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Napomena: ova tablica namijenjena je prikazati kompatibilnost. Nije smjernica za doziranje.

Za brendirane proizvode, prije propisivanja pogledajte nacionalno odobrene informacije o propisivanju.
Kompatibilnost s drugim aditivima i vrijeme skladiStenja razli¢itih aditiva bit ¢e dostupni na zahtjev.
Dodavanje se mora izvrsiti asepticki.

Samo za jednokratnu uporabu. Sva se preostala mjeSavina nakon infuzije mora baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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