FACHINFORMATION
(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SMOFlipid 200 mg/ml Emulsion zur Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1.000 ml Emulsion zur Infusion enthalten:

Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.) 60,0 g

Mittelkettige Triglyceride 60,0 g

Raffiniertes Olivendl 50,0 g

Omega-3-Séuren reiches Fischol 30,0 g

Gesamtenergie: 8,4 MJ/1 (M 2.000 kcal/l)
pH-Wert: ca. 8

Osmolalitét ca. 380 mosmol/kg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1.000 ml Emulsion enthalten bis zu 5 mmol Natrium (als Natriumhydroxid und Natriumoleat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Infusion

Weille homogene Emulsion

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Deckung des Bedarfs an Energie und essentiellen Fettsduren sowie Omega-3-Fettsduren bei
Patienten im Rahmen einer parenteralen Erndhrung, wenn eine orale oder enterale Ernédhrung
unmoglich, unzureichend oder kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bestimmend fiir die Dosierung und die Infusionsrate sollte die Fetteliminationskapazitit des Patienten
sein, siche Abschnitt 4.4.

Erwachsene
Die tibliche Dosierung betrdgt 1,0 — 2,0 g Fett/kg Korpergewicht (KG) und Tag, entsprechend 5 —
10 ml/kg KG und Tag.



| Die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit betrdgt 0,125 g Fett/kg KG und Stunde, entsprechend
0,63 ml SMOFlipid/kg KG und Stunde, und sollte 0,15 g Fett/kg KG und Stunde, entsprechend 0,75
ml SMOFlipid/kg KG und Stunde, nicht tiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Neugeborene und Kleinkinder
Die Anfangsdosis sollte 0,5 — 1,0 g Fett/kg KG und Tag betragen, gefolgt von einem schrittweisen
Anstieg um 0,5 — 1,0 g Fett/kg KG und Tag bis zu 3,0 g Fett/kg KG und Tag.

Es wird empfohlen, eine tdgliche Dosis von 3 g Fett/kg KG und Tag nicht zu iiberschreiten. Dies
entspricht 15 ml SMOFlipid/kg KG und Tag.

Die Infusionsrate sollte 0,125 g Fett/kg KG und Stunde nicht iiberschreiten. Bei Frithgeborenen und
Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht sollte die SMOFlipid Infusion kontinuierlich {iber
ungefihr 24 h erfolgen.

Kinder
Es wird empfohlen, eine tégliche Dosis von 3 g Fett/kg KG und Tag nicht zu iiberschreiten. Dies
entspricht 15 ml SMOFlipid/kg KG und Tag.

Wihrend der ersten Woche der Verabreichung sollte die tigliche Dosis schrittweise erhoht werden.
Die Infusionsrate sollte 0,15 g Fett/kg KG und Stunde nicht {iberschreiten.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion in eine periphere oder zentrale Vene.
4.3 Gegenanzeigen
. Uberempfindlichkeit gegen Fisch-, Ei-, Soja- oder Erdnussprotein oder einen der in Abschnitt

6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
. Schwere Hyperlipiddmie.

. Schwere Leberinsuffizienz.

. Schwere Blutgerinnungsstérungen.

. Schwere Niereninsuffizienz ohne Moglichkeiten zur Himofiltration oder Dialyse.

. Akuter Schock.

. Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusionstherapie: akutes Lungenddem,
Hyperhydratationszustinde, dekompensierte Herzinsuffizienz.

. Instabile Zusténde (z. B. schwere Postaggressionszustidnde, dekompensierter Diabetes mellitus,

akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall, Embolie, metabolische Azidose, schwere Sepsis und
hypotone Dehydratation).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Fetteliminationskapazitét ist individuell verschieden und ist daher entsprechend der klinischen
Routine zu iiberwachen. Dies geschieht im Allgemeinen durch die Uberwachung der
Triglyceridspiegel.

Spezielle Vorsicht ist bei Patienten mit ausgeprégtem Risiko fiir eine Hyperlipiddmie geboten (wie z.
B. Patienten mit hoher Fettdosierung, schwerer Sepsis und Séuglingen mit extrem geringem
Geburtsgewicht).

Generell sollte die Konzentration der Serumtriglyceride 3 mmol/l wihrend der Infusion nicht
iiberschreiten. Sofern die Serum- oder Plasma-Triglyceridkonzentrationen wéhrend oder nach der



Infusion 3 mmol/I iiberschreiten, sollte eine Herabsetzung der Dosis oder ein Abbruch der
Fettemulsion-Infusion in Betracht gezogen werden. Uberdosierung kann zum
FettUbersittigungssyndrom (fat overload syndrome) fiihren, sieche Abschnitt 4.8.

Dieses Arzneimittel enthilt Sojadl, Fischol und Phospholipide aus Ei, welche sehr selten allergische
Reaktionen hervorrufen konnen. Es wurde eine allergische Kreuzreaktion zwischen Sojabohnen und
Erdniissen beobachtet.

SMOFlipid sollte im Falle eines gestorten Fettstoffwechsels, der z. B. bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Pankreatitis, beeintrachtigter Leberfunktion, Hypothyroidismus
und Sepsis gegeben sein kann, mit Vorsicht angewendet werden.

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen mit der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
oder Niereninsuffizienz vor.

Die alleinige Zufuhr von mittelkettigen Fettsduren kann zu einer metabolischen Azidose fiihren.
Dieses Risiko kann durch die gleichzeitige Gabe langkettiger Fettsduren, die in SMOFlipid enthalten
sind, weitgehend vermieden werden. Die gleichzeitige Gabe von Kohlenhydraten kann dieses Risiko
zusitzlich vermindern. Die gleichzeitige Infusion von Kohlenhydraten oder kohlenhydrathaltigen
Aminoséurenldsungen wird daher empfohlen. Labortests, die generell zur Uberwachung einer
intravendsen Erndhrung gehoren, sind regelmifBig durchzufiihren. Diese schlieBen die Kontrollen der
Blutzuckerspiegel, der Leberfunktion, des Sdure-Basen-Haushaltes, der Wasserbilanz, der
Gesamtblutkorperchen sowie der Elektrolyte ein.

Bei jedem Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie Fieber, Schiittelfrost, Hautausschlag oder
Atemnot) ist die Infusion sofort abzubrechen.

Vorsicht ist geboten, wenn SMOFlipid Neu- und Frithgeborenen mit Hyperbilirubindmie und bei
Fillen mit pulmonaler Hypertonie verabreicht wird. Bei Neugeborenen, besonders bei Frithgeborenen,
die langerfristig parenteral erndhrt werden, sollten die Blutplittchenzahlen, Leberfunktionen und
Serumtriglyceride kontrolliert werden.

Hohe Lipidspiegel im Plasma konnen die Bestimmung einiger Laborparameter storen, z. B.
Héamoglobin.

SMOFilipid enthélt bis zu 5 mmol Natrium pro 1.000 ml. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen
unter Natrium kontrollierter Didt.

Der Zusatz anderer Arzneimittel oder Substanzen zu SMOFlipid sollte generell vermieden werden, es
sei denn, die Kompatibilitét ist bekannt (sieche Abschnitte 6.2 und 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Heparin bewirkt, in klinischen Dosen gegeben, eine voriibergehend erhdhte Freisetzung der
Lipoproteinlipase in den Kreislauf. Dieses kann anfanglich zu einem Anstieg der Plasmalipolyse
fiihren, gefolgt von einem voriibergehenden Abfall der Triglycerid-Clearance.

Sojadl hat einen natiirlichen Gehalt an Vitamin K1. Die Konzentration in SMOFlipid ist jedoch so
gering, dass bei Patienten, die mit Cumarinderivaten behandelt werden, keine wesentliche
Beeintrachtigung des Koagulationsprozesses zu erwarten ist.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fiir die Anwendung von SMOFlipid in der Schwangerschaft oder Stillzeit liegen keine Daten vor. Die
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Reproduktionstoxizitit wurde im Tierversuch nicht gepriift. Eine parenterale Erndhrung kann in der
Schwangerschaft oder wiahrend der Stillzeit notwendig werden. SMOFlipid sollte in der
Schwangerschaft und wihrend der Stillzeit nur nach sorgfiltiger Abwégung angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die wihrend der Anwendung von Fettemulsionen beobachtet wurden:

hdufig gelegentlich selten (= 1/10.000 bis < sehr
(= (= 1/1.000 1/1.000) selten (<
1/100 bis < 1/10.000)
bis < 1/100)
1/10)
Gefafserkrankungen Hypotonie, Hypertonie
Erkrankungen der Atemnot
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Appetitlosigkeit,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit,
Erbrechen
Erkrankungen der Priapismus
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Leicht Schiittelfrost Uberempfindlichkeitsreaktionen
Erkrankungen und erhohte (z. B. anaphylaktische oder
Beschwerden am Korpertempe- anaphylaktoide Reaktionen,
Verabreichungsort ratur Hautausschlag,
Urtikaria,

Hautrétungen, Kopfschmerz),
Hitze- oder Kaltegefiihl, Blasse,
Zyanose,

Nacken-, Riicken-,

Knochen-, Brust- und
Lendenschmerzen

Treten diese Nebenwirkungen auf oder steigt der Triglyceridspiegel wéahrend der Infusion iiber einen
Wert von 3 mmol/l, so ist die Infusion von SMOFlipid zu stoppen oder mit verringerter Dosierung

fortzusetzen.

SMOFlipid sollte immer Bestandteil einer kompletten parenteralen Erndhrung sein, welche
Aminosiuren und Glucose einschlieBt. Ubelkeit, Erbrechen und Hyperglykiimie sind Symptome, die




einerseits mit Zustdnden in Beziehung stehen, fiir die die parenterale Erndhrung angezeigt ist, die
andererseits manchmal aber auch direkt auf die parenterale Erndhrung zuriickzufiihren sind.

Die Uberwachung der Triglyceride sowie der Blutzuckerspiegel wird empfohlen, um erhohte Spiegel
zu vermeiden, die gesundheitsschidlich sein konnen.

Fett-Ubersittigungssyndrom (fat overload syndrome)

Eine beeintrichtigte Fihigkeit Triglyceride abzubauen kann als Folge einer Uberdosierung zum
FettUbersittigungssyndrom fiihren. Mégliche Anzeichen einer metabolischen Ubersittigung sind zu
beachten. Die Ursache kann genetisch bedingt sein (individuell unterschiedlicher Stoffwechsel) oder
der Fettstoffwechsel kann durch bestehende oder vorangegangene Krankheiten beeinflusst worden
sein. Dieses Syndrom kann aber auch wihrend einer schweren Hypertriglyceriddmie unter der
empfohlenen Infusionsrate und bei einer plotzlichen Anderung des klinischen Zustandes des Patienten
auftreten, z. B. bei einer Verschlechterung der Nierenfunktion oder einer Infektion.

Charakteristisch fiir das Fett-Ubersittigungssyndrom sind Hyperlipidimie, Fieber, Fettinfiltration,
Hepatomegalie mit oder ohne Ikterus, Splenomegalie, Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Blutgerinnungsstdrungen, Himolyse und Retikulozytose, anomale Leberfunktionstests sowie Koma.
Diese Symptome sind im Allgemeinen reversibel, wenn die Infusion der Fettemulsion abgebrochen
wird. Bei Anzeichen des Fett-Ubersittigungssyndroms ist die Infusion von SMOFlipid abzubrechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung, die zum Fett-Ubersittigungssyndrom fiihrt, kann aus einer zu hohen Infusionsrate
resultieren oder chronisch unter der empfohlenen Infusionsrate in Verbindung mit einer Verdnderung
des klinischen Zustandes des Patienten, z. B. bei einer Verschlechterung der Nierenfunktion oder einer
Infektion auftreten.

Uberdosierung kann zu Nebenwirkungen fiihren (sieche Abschnitt 4.8). In diesen Fillen ist die Infusion
abzubrechen oder, falls erforderlich, mit reduzierter Dosierung fortzusetzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Losungen zur parenteralen Erndhrung, Fett-Emulsionen, ATC-Code:
B05BA02

Die mit der Fettemulsion infundierten Fettpartikel dhneln in ihrer Grée und ihren biologischen
Eigenschaften den physiologischen Chylomikronen. Jede der Komponenten von SMOFlipid - Sojaél,
mittelkettige Triglyceride, Olivendl sowie Fischol - weist, mit Ausnahme ihres Energiegehaltes,
charakteristische pharmakodynamische Eigenschaften auf.

Sojadl hat einen hohen Anteil an essentiellen Fettsduren, wovon die Omega-6-Fettsdure Linolsdure
den hochsten Anteil (ca. 55 — 60 %) ausmacht. Alpha-Linolensdure, eine Omega-3-Fettsdure, kommt
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mit ca. 8 % vor. Diese Komponente von SMOFlipid liefert somit den notwendigen Anteil an
essentiellen Fettséuren.

Die mittelkettigen Fettsduren werden sehr schnell oxidiert und liefern deshalb schnell verfiigbare
Energie.

Olivendl stellt hauptséchlich Energie aus einfach-ungesittigten Fettsduren bereit, die potentiell
weniger zur Peroxidation neigen als vergleichbare Mengen mehrfach-ungeséttigter Fettsauren.

Fischdl ist durch einen hohen Anteil an Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaenséure (DHA)
charakterisiert. DHA ist ein wichtiger Strukturbestandteil der Zellmembranen. Dagegen ist EPA ein
Vorldufer der Eicosanoide, wie Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene.

Vitamin E schiitzt die ungeséttigten Fettsduren vor Peroxidation.

Es wurden zwei Studien bei Patienten mit heimparenteraler Ernédhrung durchgefiihrt, die langfristig
parenteral erndhrt wurden. Die primére Zielsetzung der Studien war, die Sicherheit der Anwendung zu
belegen. In einer der beiden Studien mit padiatrischen Patienten wurde als sekundére Zielsetzung die
Wirksamkeit in verschiedenen Altersgruppen (1 Monat bis < 2 Jahre und 2 — 11 Jahre) untersucht.
Beide Studien zeigten, dass das Sicherheitsprofil fiir SMOFlipid mit dem des Kontrollpriaparates
(Intralipid 20 %: Sojabohnendl-Emulsion) vergleichbar war.

Wirksamkeitsparameter in der padiatrischen Studie waren Gewichtszunahme, Korpergro3e, Body-
Mass-Index, Praalbumin, Retinol-bindendes Protein und Fettsédurenprofil. Bei keinem dieser Parameter
gab es einen Unterschied zwischen den Gruppen mit Ausnahme des Fettsdurenprofils nach einer
Behandlungszeit von 4 Wochen. Bei den Patienten, die SMOFlipid erhielten, wies das Fettsdurenprofil
in den Plasmalipoproteinen und in den Phospholipiden der roten Blutkérperchen einen Anstieg an
Omega-3-Fettsduren auf, die auf die Zusammensetzung der infudierten SMOFlipid-Emulsion
zuriickzufiihren ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die individuellen Triglyceride haben unterschiedliche Clearance-Raten, aber SMOFlipid als eine
Mischung wird schneller als die langkettigen Triglyceride (LCT) eliminiert, mit niedrigeren
Triglycerid-Spiegeln wéhrend der Infusion. Olivendl hat die niedrigste Clearance-Rate aller
Komponenten (etwas geringer als LCT), die mittelkettigen Triglyceride (MCT) haben die hochste.
Fischdl in einer Mischung mit LCT hat dieselbe Clearance-Rate wie LCT alleine.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf mit SMOFlipid-Emulsion durchgefiihrten Toxizititsstudien zur einmaligen und
wiederholten Gabe sowie Studien zur Genotoxizitit, zeigten die préklinischen Studien keine anderen
als die unter hoher Dosierung von Fettemulsionen zu erwartenden Effekte. In einer Studie zur lokalen
Vertréglichkeit an Kaninchen zeigte sich eine leichte, voriibergehende Entziindung nach
intraarterieller, paravendser oder subkutaner Applikation. Nach intramuskulérer Applikation war bei
einigen Tieren eine méBige, voriibergehende Entziindung und eine Gewebsnekrose zu beobachten.

In einer Studie an Meerschweinchen (Maximisation Test) zeigte Fischol eine maBige

Hautsensibilisierung. Ein systemischer Antigentest ergab keinerlei Anzeichen eines anaphylaktischen
Potentials von Fischol.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN



6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glycerol Eilecithin

alpha-Tocopherol (Ph. Eur.) Wasser

fiir Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumoleat

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen des Behiltnisses

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C

nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Emulsion sofort verwendet werden. Falls diese
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender filir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis
zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2 — 8 °C nicht iiberschreiten sollte.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Haltbarkeit nach Mischen

Wenn SMOFlipid Additive zugesetzt wurden, sollte die Mischung aus mikrobiologischer Sicht sofort
verwendet werden. Falls die Mischung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 24
Stunden bei 2 — 8 °C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn, die Zumischung erfolgte unter
kontrollierten und validierten, aseptischen Bedingungen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Glas-Infusionsflasche; BIIR-Stopfen
Packung mit 10 x 500 ml Emulsion zur Infusion.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur verwenden, wenn die Emulsion homogen ist.
Vor Anwendung ist die Emulsion visuell auf Phasentrennung zu untersuchen. Es ist sicherzustellen,

dass die gebrauchsfertige Emulsion keinerlei Anzeichen einer Phasentrennung aufweist. Nur zum
einmaligen Gebrauch. Nach Infusion nicht verbrauchte Emulsion ist zu verwerfen.



Additive

Zur Herstellung einer Mischung zur vollstdndigen parenteralen Eréhrung (TPN) kann SMOFlipid

aseptisch mit Aminoséuren-, Glucose- und Elektrolytlosungen gemischt werden.

Kompatibilititsdaten fiir unterschiedliche Additive sowie deren Lagerungszeiten sind vom

pharmazeutischen Unternehmer auf Anfrage erhéltlich. Zusétze sind unter aseptischen

Bedingungen zuzugeben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen
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