FACHINFORMATION
(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lipidem Emulsion zur Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1000 ml Emulsion enthalten:

Mittelkettige Triglyceride 100,09
Raffiniertes Sojadl 80,0g
Omega-3-Sauren-Triglyceride 20,0 ¢

Gehalt an Triglyceriden 200 mg/ml (20 %)
Gehalt an essentiellen Fettsauren:

Linolsdure (Omega-6) 38,4 46,4 g/l
a-Linolensaure (Omega-3) 4,0-8,8 ¢/l
Eicosapentaensaure und

Docosahexaensaure (Omega-3) 8,6 —17,2 g/l

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1000 ml Emulsion enthalten 2,6 mmol Natrium (als Natriumhydroxid und Natriumoleat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Emulsion zur Infusion

Milchig-weiRe Ol-in-Wasser-Emulsion

Energie 7990 kJ/I & 1910 kcal/l

Osmolalitat ca. 410 mOsm/kg

Aciditat oder Alkalitat (Titration auf pH 7,4)  weniger als 0,5 mmol NaOH/I bzw. HCI/I
pH 6,0-8,5

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zufuhr von Energie, einschlieBlich einer schnell verwertbaren Lipidkomponente (mittelkettige
Triglyceride) und essentieller Omega-6-Fettsduren und Omega-3-Fettsduren, als Bestandteil einer
parenteralen Erndhrung, wenn orale oder enterale Erndhrung nicht méglich, unzureichend oder
kontraindiziert ist.

Lipidem wird angewendet bei Erwachsenen, Friihgeborenen und Neugeborenen, Sduglingen und
Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen.



4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosierung ist an die individuellen Bedirfnisse der Patienten anzupassen.

Maximale Tagesdosen sollten nur nach schrittweiser Steigerung der Dosis unter sorgfaltiger
Uberwachung der Vertraglichkeit der Infusionen verabreicht werden.

Die Verwertung intravendser Lipide ist z. B. abh&ngig vom Schweregrad der zugrunde liegenden
Erkrankung, Korpergewicht, Gestationsalter und postnatalen Alter sowie von spezifischen
Kdorperfunktionen.

Je nach Energiebedarf werden die folgenden Tagesdosen empfohlen:

Erwachsene

Die Ubliche Dosis betrégt 0,7 bis 1,5 g Lipide/kg Korpergewicht (KG) pro Tag. Eine maximale Dosis
von 2,0 g Lipide/kg KG/Tag, z. B. bei hohem Energiebedarf oder erhéhter Fettverwertung (z. B. bei
onkologischen Patienten), sollte nicht Giberschritten werden. Bei Langzeitbehandlung mit parenteraler
Heimerndhrung (> 6 Monate) sowie bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom sollte die Zufuhr
intravendser Lipide 1,0 g/kg KG/Tag nicht lbersteigen.

Fur einen Patienten mit 70 kg Korpergewicht entspricht eine Tagesdosis von 2,0 g/kg KG/Tag einer
maximalen Tagesdosis von 700 ml Lipidem.

Padiatrische Population

Eine langsame Steigerung der Lipidzufuhr in Schritten von 0,5-1,0 g/kg KG/Tag kann vorteilhaft sein,
um den Anstieg der Triglyceridspiegel im Plasma Giberwachen und eine Hyperlipidamie verhindern zu
kénnen.

Fruhgeborene, Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder

Es wird empfohlen, eine Lipid-Tagesdosis von 2,0-3,0 g/kg KG/Tag nicht zu tberschreiten.

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern sollte die Lipid-Tagesdosis tber
einen Zeitraum von etwa 24 Stunden kontinuierlich infundiert werden.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, eine Lipid-Tagesdosis von 2,0-3,0 g/kg KG/Tag nicht zu iberschreiten.

Altere Patienten

Grundsatzlich gilt die gleiche Dosierung wie fur Erwachsene. Vorsicht ist jedoch geboten bei
Patienten mit weiteren Erkrankungen wie Herz- oder Niereninsuffizienz, die in fortgeschrittenem Alter
h&ufig vorliegen kénnen.

Patienten mit Diabetes mellitus, eingeschréankter Herz- oder Nierenfunktion

Siehe Abschnitt 4.4.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Siehe Abschnitt 4.4 (,,Patienten mit Fettstoffwechselstérungen®).



Infusionsgeschwindigkeit

Die Infusion sollte mit der geringstmdglichen Infusionsgeschwindigkeit angewendet werden. In den
ersten 15 Minuten sollte die Infusionsrate lediglich 50 % der maximal anzuwendenden
Infusionsgeschwindigkeit betragen.

Der Patient sollte engmaschig auf das Auftreten von Nebenwirkungen tGberwacht werden.

Maximale Infusionsgeschwindigkeit

Erwachsene

Bis zu 0,15 g Lipide/kg KG/Stunde.

Fur einen Patienten mit 70 kg Korpergewicht entspricht dies einer maximalen
Infusionsgeschwindigkeit von 52,5 ml Lipidem pro Stunde. Die verabreichte Lipidmenge betragt dann
10,5 g pro Stunde.

Fruhgeborene, Neugeborene, Sduglinge und Kleinkinder

Bis zu 0,15 g Lipide/kg KG/Stunde.

Kinder und Jugendliche

Bis zu 0,15 g Lipide/kg KG/Stunde.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Fettemulsionen eignen sich zur peripheren vendsen Anwendung und kénnen im Rahmen einer
vollstdndigen parenteralen Erndhrung auch separat tiber periphere Venen verabreicht werden.

Der Y- oder Bypass-Konnektor sollte so nahe wie mdglich am Patienten platziert werden, wenn
Fettemulsionen gleichzeitig mit Aminosauren- und Kohlenhydratlésungen infundiert werden. Weitere
Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte die Losung (in Flaschen und
Systemen zur Verabreichung) bis zum Abschluss der Verabreichung vor Lichtexposition geschiitzt
werden (siehe Abschnitte 4.4, 6.3 und 6.6).

Behandlungsdauer

Da nur begrenzte klinische Erfahrungen zur Langzeitanwendung von Lipidem vorliegen, sollte das
Arzneimittel normalerweise nicht l1anger als eine Woche angewendet werden. Wenn die parenterale
Erndhrung mit Fettemulsionen weiter angezeigt ist, kann Lipidem unter entsprechender Uberwachung
langer angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Ei-, Fisch-, Erdnuss- oder Sojaprotein oder gegen
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

— Schwere Hyperlipiddmie in Form einer Hypertriglyceriddmie (> 1000 mg/dl oder 11,4 mmol/l)

— Schwere Koagulopathie

- Intrahepatische Cholestase

- Schwere Leberinsuffizienz

— Schwere Niereninsuffizienz ohne Nierenersatztherapie

- Akute thromboembolische Ereignisse, Fettembolie



- Azidose

Allgemeine Gegenanzeigen einer parenteralen Ernéhrung sind unter anderem:

— Instabile Kreislaufverhéltnisse mit vitaler Bedrohung (Kollaps- und Schockzusténde)

- Akute Phasen eines Myokardinfarkts oder Schlaganfalls

- Instabile Stoffwechsellage (z. B. dekompensierter Diabetes mellitus, schwere Sepsis, Koma
unbekannter Ursache)

- Unzureichende zelluldre Sauerstoffversorgung

- Storungen des Elektrolyt- und Flussigkeitshaushalts

- Akutes Lungentdem

- Dekompensierte Herzinsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Wahrend der Lipidem-Infusion ist die Serumtriglyceridkonzentration zu Uberwachen.

Bei Patienten mit Verdacht auf Fettstoffwechselstérungen ist vor Infusionsbeginn eine
Nuchternhyperlipiddmie auszuschliezen.

Abhéangig von der Stoffwechsellage des Patienten kann gelegentlich eine Hypertriglyceriddmie
auftreten. Wenn die Triglyceridkonzentration im Plasma bei Erwachsenen wéhrend der Verabreichung
von Lipiden 4,6 mmol/l (400 mg/dl) Gbersteigt, wird empfohlen, die Infusionsgeschwindigkeit zu
reduzieren. Die Infusion muss abgebrochen werden, wenn die Triglyceridkonzentration im Plasma
11,4 mmol/l (1000 mg/dl) libersteigt, da diese Werte mit einem erhdhten Risiko einer akuten
Pankreatitis verbunden sind.

Stérungen des Flussigkeits-, Elektrolyt- oder Sdure-Basen-Haushalts miissen vor Infusionsbeginn
korrigiert werden.

Das Refeeding-Syndrom oder die Repletion von mangel- oder unterernéhrten Patienten kann eine
Hypokaliamie, Hypophosphatdmie und Hypomagnesidmie verursachen. Bei Abweichungen von den
Normwerten ist eine addquate Supplementierung von Elektrolyten notwendig.

Serumelektrolyte, Wasser- und Sdaure-Basen-Haushalt, Blutbild, Gerinnungsstatus sowie Leber- und
Nierenfunktion missen kontrolliert werden.

Jedes Anzeichen oder Symptom einer anaphylaktischen Reaktion (wie z. B. Fieber, Schiittelfrost,
Hautausschlag oder Dyspnoe) sollte zu einem sofortigen Abbruch der Infusion fiihren.

Werden zur Energiezufuhr ausschlielflich Fettemulsionen verwendet, kann es zu metabolischer
Azidose kommen. Daher empfiehlt sich neben der Fettemulsion auch die Infusion einer ausreichenden
Menge einer intravendsen Kohlenhydratldsung oder kohlenhydrathaltigen Aminosaurenldsung.

Bei Patienten, die eine vollstandige parenterale Erndhrung bendtigen, sind zuséatzliche Gaben von
Kohlenhydraten, Aminoséauren, Elektrolyten, Vitaminen und Spurenelementen erforderlich. Eine
ausreichende Zufuhr an Gesamtfliissigkeit muss ebenfalls sichergestellt werden.

Verminderte Kapazitat der Elimination von Triglyceriden kann zu einem ,,Fettiberladungssyndrom*
fihren, das durch eine Uberdosierung verursacht sein kann (siehe Abschnitt 4.8 und 4.9).

Das Mischen mit inkompatiblen Substanzen kann zur Phasentrennung der Emulsion oder zur
Prézipitation von Partikeln fuhren (siehe Abschnitte 6.2 und 6.6). Dies bringt in beiden Fallen ein
hohes Embolierisiko mit sich.

Zur Anwendung von Lipidem (ber einen Zeitraum von mehr als sieben Tagen liegen bisher nur
begrenzte Erfahrungen vor.



Wie bei allen Ldsungen zur intravenésen Anwendung, insbesondere Ldsungen zur parenteralen
Ernédhrung, sind bei der Infusion von Lipidem streng aseptische Bedingungen einzuhalten.

Patienten mit Diabetes mellitus, eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion

Wie alle groRvolumigen Infusionsldsungen sollte Lipidem bei Patienten mit eingeschrankter Herz-
oder Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Zur Anwendung bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Patienten mit Fettstoffwechselstérungen

Lipidem sollte bei Patienten mit Fettstoffwechselstérungen mit erhdhten Serumtriglyceriden mit
Vorsicht angewendet werden, z. B. bei Patienten mit Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Pankreatitis, eingeschrénkter Leberfunktion, Hypothyreose (mit Hypertriglyceridamie), Sepsis und
metabolischem Syndrom. Wenn Lipidem bei Patienten mit diesen Erkrankungen angewendet wird, ist
eine haufigere Uberwachung der Serumtriglyceride notwendig, um die Triglyceridelimination und
stabile Triglyceridspiegel unter 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) sicherzustellen.

Bei kombinierten Hyperlipiddmien und beim metabolischen Syndrom reagieren die Triglyceridwerte
auf Glucose, Lipide und Uberernahrung. Die Dosis ist daher entsprechend anzupassen. Andere Fett-
und Glucoselieferanten sowie Arzneimittel, die deren Stoffwechsel beeinflussen, miissen bestimmt
und tberwacht werden.

Das Vorliegen einer Hypertriglyceriddmie 12 Stunden nach der Verabreichung von Lipiden ist
ebenfalls ein Hinweis auf eine Fettstoffwechselstérung.

Péadiatrische Population

Freie Fettsduren (FFA) konkurrieren mit Bilirubin um Albuminbindungsstellen. Vor allem bei sehr
unreifen Sduglingen kann ein erhéhtes Risiko einer Hyperbilirubindmie infolge hoher Spiegel der aus
Triglyceriden freigesetzten FFA bestehen, die zu einem hohen FFA/Albumin-Quotienten flihren. Bei
parenteral erndhrten S&uglingen mit Hyperbilirubindmierisiko sollten die Serumtriglycerid- und
-bilirubinspiegel Gberwacht werden und die Fettinfusionsgeschwindigkeit sollte gegebenenfalls
angepasst werden.

Wihrend der Infusion sollte Lipidem vor der Lichteinwirkung einer Phototherapie geschiitzt werden,
um die Bildung potenziell schadlicher Triglycerid-Hydroperoxide zu verringern.

Die Serumtriglyceridkonzentration sollte wahrend der Infusion von Lipidem regelméaRig tUberwacht
werden (insbesondere bei sehr kleinen Friihgeborenen), insbesondere wenn ein erhohtes
Hyperlipidamierisiko besteht (z. B. in Stresssituationen oder bei Infektionen). Eine schrittweise
Steigerung der Tagesdosis kann empfehlenswert sein.

Je nach Stoffwechsellage des Patienten kann gelegentlich eine Hypertriglyceriddmie auftreten. Bei
Sauglingen sollte eine Dosisreduktion in Erwagung gezogen werden, wenn die
Triglyceridkonzentration im Plasma wéhrend der Infusion auf ber 2,8 mmol/l (250 mg/dl) ansteigt.
Bei &lteren Kindern und Jugendlichen sollte eine Dosisreduktion erwogen werden, wenn die
Triglyceridkonzentration im Plasma wéhrend der Infusion auf ber 4,6 mmol/l (400 mg/dl) ansteigt.

Die Lichtexposition von Lésungen fir die intravendse parenterale Erndhrung kann insbesondere nach
Zugabe von Spurenelementen und/oder Vitaminen aufgrund der Bildung von Peroxiden und anderen
Abbauprodukten negative Auswirkungen auf den Behandlungserfolg bei Neugeborenen haben. Bei der
Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte Lipidem bis zum Abschluss der
Verabreichung vor Umgebungslicht geschiitzt werden (siehe Abschnitte 4.2, 6.3 und 6.6).



Besondere Warnhinweise/\Vorsichtsmafinahmen beziglich der sonstigen Bestandteile

Lipidem enthalt 59,8 mg Natrium pro 1000 ml, entsprechend 3 % der von der WHO fur einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Interferenz mit Labortests

Lipide kdnnen bestimmte Laborwertmessungen beeinflussen (wie z. B. Bilirubin,
Laktatdehydrogenase, Sauerstoffsattigung), wenn Blutproben entnommen werden, bevor die Lipide
aus dem Blut eliminiert wurden; dies kann 4 bis 6 Stunden dauern.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgeftihrt.

In klinischen Dosen verabreichtes Heparin bewirkt eine kurzzeitige Freisetzung der Lipoproteinlipase
in den Blutkreislauf. Initial kann dies zu einer vermehrten Lipolyse im Plasma fiihren, gefolgt von
einem vorubergehenden Abfall der Triglycerid-Clearance.

Sojadl hat einen naturlichen Gehalt an Vitamin K. Dies kann die therapeutische Wirkung von
Cumarinderivaten beeinflussen. Daher sollten Patienten, die mit solchen Arzneimitteln behandelt
werden, sorgfaltig Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Lipidem in der Schwangerschaft liegen keine Daten oder nur begrenzte Daten
vor. Tierexperimentelle Studien, die mit einer Fettemulsion durchgefiihrt wurden, die im Vergleich zu
Lipidem die doppelte Menge an Omega-3-Saure-Triglyceriden und eine entsprechend geringere
Menge an Omega-6-Sdure-Triglyceriden enthielt, ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Parenterale Erndhrung kann wéhrend der Schwangerschaft notwendig werden. Lipidem sollte bei
Schwangeren nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwé&gung angewendet werden.

Stillzeit

Bestandteile/Metabolite von Lipidem werden in die Muttermilch ausgeschieden, aber bei
therapeutischen Dosen von Lipidem sind keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Sauglinge zu
erwarten. Allgemein wird nicht empfohlen, dass Miitter ihr Kind stillen, wenn sie parenteral ernahrt
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Lipidem vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung enthélt eine Reihe systemischer Nebenwirkungen, die mit der Anwendung
von Lipidem in Verbindung stehen kdnnen. Bei korrekter Anwendung hinsichtlich Dosierung,

Uberwachung und Beachtung der Sicherheits- und Anwendungshinweise treten die meisten dieser
Nebenwirkungen sehr selten auf (< 1/10 000).



Die Nebenwirkungen sind gemaR ihrer Haufigkeit wie folgt aufgefiihrt.
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Hyperkoagulation
Nicht bekannt:  Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Allergische Reaktionen (z. B. anaphylaktische Reaktionen, Hautausschlége,
Kehlkopf-, Mund- und Gesichtsddem)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr selten: Hyperlipiddmie, metabolische Azidose
Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist dosisabhangig und kann bei absoluter
oder relativer Uberdosierung erhéht sein.

Sehr selten: Hyperglykamie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten: Kopfschmerzen, Verschlafenheit
GefaRerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie oder Hypotonie, Hitzegefiihl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Dyspnoe, Zyanose

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr selten: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr selten: Erythem, Schwitzen

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt:  Cholestase

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Riicken-, Knochen- und Brustkorbschmerzen sowie Schmerzen im Lendenbereich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr selten: Erhohte Korpertemperatur, Kaltegefihl, Schiittelfrost, Fettiiberladungssyndrom
(siehe unten)

Sollten Nebenwirkungen auftreten, muss die Infusion abgebrochen werden.
Sollte die Triglyceridkonzentration wahrend der Infusion einen Wert von mehr als 11,4 mmol/Il
(1000 mg/dl) erreichen, muss die Infusion abgebrochen werden. Bei Werten (iber 4,6 mmol/I

(400 mg/dl) kann die Infusion mit reduzierter Dosierung fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn die Infusion erneut begonnen wird, ist der Patient insbesondere zu Infusionsbeginn sorgféltig zu
tiberwachen, und die Serumtriglyceride sind in kurzen Abstanden zu kontrollieren.



Informationen zu bestimmten Nebenwirkungen

Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit sind haufig Symptome von Erkrankungen, bei denen eine
parenterale Erndhrung indiziert ist, und kdnnen gleichzeitig mit der parenteralen Ernéhrung in
Verbindung stehen.

Fettuberladungssyndrom

Verminderte Kapazitat der Elimination von Triglyceriden kann zu einem Fettliberladungssyndrom
fiihren, das durch eine Uberdosierung verursacht sein kann. Patienten missen daher auf mégliche
Anzeichen einer metabolischen Uberladung tiberwacht werden. Das Auftreten kann genetisch bedingt
sein (individuell unterschiedlicher Stoffwechsel) oder der Fettstoffwechsel ist durch bestehende oder
vorangegangene Erkrankungen beeintréchtigt. Dieses Syndrom kann auch bei schwerer
Hypertriglyceridamie sogar unter der empfohlenen Infusionsgeschwindigkeit in Verbindung mit einer
dramatischen Verschlechterung des klinischen Zustandes des Patienten auftreten, wie z. B.
eingeschréankte Nierenfunktion oder Infektionen. Das Fettiberladungssyndrom ist gekennzeichnet
durch Hyperlipiddmie, Fieber, Fettinfiltration, Hepatomegalie mit oder ohne Ikterus, Splenomegalie,
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Gerinnungsstérungen, Hamolyse und Retikulozytose,
abnormale Leberwerte und Koma. Die Symptome sind normalerweise reversibel, wenn die Infusion
der Fettemulsion unterbrochen wird.

Sollten Zeichen eines Fettuberladungssyndroms auftreten, muss die Infusion sofort abgebrochen
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Hyperlipiddmie, metabolische Azidose.

Aulerdem kann ein Fettliberladungssyndrom auftreten. Siehe Abschnitt 4.8.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung muss die Infusion sofort abgebrochen werden. Die weiteren
Therapiemaflnahmen h&ngen von der Art und Schwere der Symptome im Einzelfall ab. Wenn die
Infusion nach erfolgter Rickbildung der Symptome wieder aufgenommen wird, wird empfohlen, die
Infusionsgeschwindigkeit langsam und unter engmaschiger Uberwachung zu erhohen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Erndhrung, Fettemulsionen
ATC-Code: BO5BA02

Als Bestandteil einer parenteralen Erndhrung dient Lipidem als Lieferant von Energietrdgern und
mehrfach ungeséttigten (,,essentiellen) Omega-6- und Omega-3-Fettséuren. Zu diesem Zweck enthalt
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Lipidem mittelkettige Triglyceride, Sojadl (langkettige Triglyceride, vor allem Omega-6) und
Triglyceride mit Omega-3-Fettsauren (langkettige Triglyceride).

Mittelkettige Triglyceride werden im Vergleich zu langkettigen Triglyceriden schneller hydrolysiert,
rascher aus dem Blutkreislauf eliminiert und vollstdndiger oxidiert. Sie sind daher ein bevorzugtes
Energiesubstrat, insbesondere wenn Stérungen des Abbaus und/oder der Verwertung langkettiger
Triglyceride vorliegen, z. B. bei Lipoproteinlipase-Mangel, Mangel an Lipoproteinlipase-Cofaktoren,
Carnitin-Mangel und Beeintrachtigung des Carnitin-abhangigen Transportsystems.

Im Einzelnen sind langkettige, mehrfach ungeséattigte Omega-3-Fettsauren Vorstufen
antiinflammatorischer Eicosanoide. Sie verringern die Bildung inflammatorischer Cytokine aus
Arachidonsaure und erhéhen die Bildung antiinflammatorischer Cytokine aus Eicosapentaensédure und
Docosahexaenséure. Dies kann bei Patienten mit einem Risiko fiir die Entwicklung eines
hyperinflammatorischen Zustandes und einer Sepsis von Vorteil sein.

Nur mit den langkettigen Omega-6- und Omega-3-Triglyceriden werden mehrfach ungesattigte
Fettséuren zugefihrt. Diese dienen daher in erster Linie der Prophylaxe und Behandlung eines
Mangels an essentiellen Fettsauren und erst in zweiter Linie als Energietrager. Mit Lipidem werden
essentielle Omega-6-Fettsauren, hauptsachlich in Form der Linolsdure, sowie Omega-3-Fettséuren in
Form von a-Linolensaure, Eicosapentaenséure und Docosahexaensaure zugefihrt.

Phosphatide dienen als Emulgatoren fiir die Triglyceride. Sie sind auBerdem Bestandteile der
Zellmembranen und gewahrleisten deren Fluiditat und biologische Funktionen.

Glycerol, das zugefligt wurde, um die Emulsion isotonisch zum Blut zu machen, ist ein
physiologisches Zwischenprodukt im Glucose- und Fettstoffwechsel: Es wird abgebaut, um Energie zu
liefern, oder zur Synthese von Glucose, Glykogen und Triglyceriden verwendet.

Das Verhdltnis von Omega-6/0Omega-3-Fettsduren betrégt bei Lipidem ca. 2,5:1.

Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie ergaben keine spezifischen Effekte auller den oben
erwahnten nutritiven Wirkungen, die denen bei oraler Verabreichung der einzelnen Substrate
entsprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die Dosis, Infusionsgeschwindigkeit, Stoffwechsellage und individuelle Faktoren des Patienten (z. B.
Dauer der Nahrungskarenz) sind die entscheidenden Faktoren fir die maximale
Triglyceridkonzentration im Serum.

Das Plazentagewebe nimmt bevorzugt langkettige, mehrfach ungesattigte Fettsauren aus dem
maternalen Kreislauf auf und reguliert deren Ubertritt in den fetalen Kreislauf.

Biotransformation

Triglyceride werden nach der Infusion zu Glycerol und Fettsauren hydrolysiert. Beide werden in
physiologischen Prozessen zur Energieproduktion, Synthese biologisch aktiver Molekiile,
Gluconeogenese und Resynthese von Lipiden verwendet.

Elimination

Sowohl die Triglyceride aus Sojadl als auch die mittelkettigen Triglyceride werden vollstdndig zu CO-
und H,0 abgebaut. Omega-3-Saure-Triglyceride werden entweder vollstandig zu CO, und Wasser
oxidiert oder in Zellmembranen eingebaut und anschlief}end zu Eicosanoiden und Cytokinen
metabolisiert. Bis zu 30 % bis 70 % der infundierten Lipide werden innerhalb von 24 Stunden oxidiert,



waobei die Eliminationsrate stark von Erndhrungszustand, Hormongleichgewicht, gleichzeitiger
Infusion von Glucoseldsung usw. abhangt. Es findet nahezu keine Ausscheidung Uber die Nieren statt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien, einschliefflich Studien zur Sicherheitspharmakologie, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét, mit einer Fettemulsion mit einem doppelt so hohen Gehalt an Omega-3-
Triglyceriden im Endprodukt und einem entsprechend geringeren Gehalt an langkettigen Omega-6-
Triglyceriden zeigten keine anderen Effekte als die, die fir eine hohe Dosierung von Fetten zu
erwarten sind. In reproduktionstoxikologischen Untersuchungen an Kaninchen wurde bei einer
Dosierung von 2 g Fett/kg Korpergewicht und Tag tber 12 Tage keine Anzeichen einer
Embryotoxizitat oder Teratogenitat beobachtet.

In verschiedenen Pflanzendlen, besonders in Sojadl, konnen Phytodstrogene wie -Sitosterol enthalten
sein. Bei Ratten und Kaninchen wurde nach subkutaner und intravaginaler Verabreichung von [3-
Sitosterol eine Beeintrachtigung der Fertilitat beobachtet. Nach Verabreichung von reinem -Sitosterol
wurde eine Abnahme des Hodengewichts und eine Reduktion der Spermienkonzentration bei
maéannlichen Ratten sowie eine geringere Trachtigkeitsrate bei weiblichen Kaninchen festgestellt. Nach
dem gegenwartigen Erkenntnisstand scheinen die bei Tieren beobachteten Wirkungen jedoch keine
Relevanz fir die klinische Anwendung zu haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Phospholipide aus Eiern zur Injektion
Glycerol

Natriumoleat

All-rac-a-Tocopherol

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unged6ffnet

2 Jahre

Nach Anbruch des Behaltnisses

Nach Anbruch sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden.

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren sollte die Lésung (in Flaschen und
Systemen zur Verabreichung) bis zum Abschluss der Verabreichung vor Lichtexposition geschiitzt
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 6.6).

Nach Beimischung von kompatiblen Zusatzstoffen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort nach der Beimischung von Zusatzstoffen
verwendet werden. Wenn es nicht sofort nach der Beimischung von Zusatzstoffen verwendet wird,



liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren. Versehentlich eingefrorene Behaltnisse verwerfen.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Glasflasche (Typ-11-Glas) mit Halogenbutyl-Gummistopfen.
Packungsgroflen:
100 ml, erhéltlich in Packungen mit 10 x 100 ml
250 ml, erhéltlich in Packungen mit 1 x 250 ml und 10 x 250 ml
500 ml, erhaltlich in Packungen mit 1 x 500 ml und 10 x 500 ml
1000 ml, erhéltlich in Packungen mit 1 x 1000 ml und 6 x 1000 ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
Falls Filter verwendet werden, mussen diese lipiddurchldssig sein.

Vor der gleichzeitigen Infusion einer Fettemulsion zusammen mit weiteren Lésungen Uber einen Y-
oder Bypass-Konnektor ist die Kompatibilitat dieser Flussigkeiten zu priifen. Dies gilt insbesondere
dann, wenn mit Wirkstoffen versetzte Tragerldsungen gleichzeitig infundiert werden sollen.
Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Infusion von Ldsungen geboten, die zweiwertige
Kationen (z. B. Calcium oder Magnesium) enthalten.

Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln.

Vor der Infusion ist die Emulsion ohne Anwendung von Hilfsmitteln auf Raumtemperatur zu bringen,
d. h. das Produkt darf nicht in eine Heizvorrichtung (wie z. B. Backofen oder Mikrowelle) gelegt
werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nach der Verwendung sind Behéltnisse und nicht verbrauchte
Emulsion zu verwerfen. Teilweise verbrauchte Behaltnisse dirfen nicht wieder an ein Infusionssystem
angeschlossen werden.

Nur homogene und milchig-weifle Emulsion aus unbeschadigten Behaltnissen verwenden. Vor der
Anwendung ist die Emulsion visuell auf eine Phasentrennung und Verfarbung zu priifen (Oltropfen,
Olschicht).

Bei der Verabreichung an Neugeborene und Kinder unter 2 Jahren bis zum Abschluss der
Verabreichung vor Lichteinwirkung schiitzen. Die Exposition von Lipidem gegeniiber dem
Umgebungslicht erzeugt, insbesondere nach Zugabe von Spurenelementen und/oder Vitaminen,
Peroxide und andere Abbauprodukte, was durch Schutz vor Lichtexposition reduziert werden kann
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 6.3).
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