KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Smoflipid %20 Infiizyon i¢in Emiilsiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

1000 mL,

Soya-fasulyesi yag1 60.0 g

Orta-zincirli trigliseridler 60.0 g

Zeytin yagi, rafine edilmis 500¢g

Balik yagi, yiiksek derece rafine 300¢g

Total enerji: 8400 kJ/ L= (2000 kcal/L)
pH: 6.5-8.8

Teorik osmolarite: 273 mosm/L

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Infiizyon igin emiilsiyon
Beyaz, homojen emiilsiyon.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Eriskinlerde oral ya da enteral beslenmenin miumkiin olmadigi, yeterli gelmedigi ya da
kontrendike oldugu durumlarda, parenteral beslenme rejiminin bir pargasi olarak, enerji,
esansiyel yag asitleri ve omega-3 yag asitleri destegi saglamak i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hastanin lipid inflizyon eliminasyon kapasitesi, dozaj ve infiizyon hizin1 belirler, (bkz. bolim
4.4.)

Standart doz 1.0-2.0 g lipid/kg viicut agirhigi/giin’e tekabiil eden 5-10 mL/kg viicut
agirhigl/gin’dir.

Tavsiye edilen inflizyon hiz1 0.125 g lipid/kgviicut agirlhig (v.a.)/ saat’e karsilik gelen 0.63 mL
SMOF/kg v.a./ saat’dir. 0.15 g lipid/kgv.a./ saat’e karsilik gelen 0.75 mL SMOF/kg v.a./ saat’lik
infliizyon hiz1 agilmamalidir.

Uygulama sekli:
Emiilsiyon, periferik veya santral bir venden katater araciligi ile uygulanir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Agir karaciger yetmezligi, hemofiltrasyon veya diyaliz tedavisi
yapilmayan ciddi bobrek yetmezligi durumlarinda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bebekler ve yeni doganlar:

Baslangic dozu 0,5-1 g lipid/kg v.a./glin’diir. Ardindan bu doz; 0,5-1 g lipid/kg v.a./giin’lik
artislarla 3,0 g lipid/kg v.a./giin’e yiikseltilir.

Giinliik dozun 15 ml Smoflipid/kg.v.a./giin’e karsilik gelen 3 g lipid/kg v.a./glin’den fazla olmasi
onerilmez.

Infiizyon hiz1 0,125 g lipid/kgv.a./saat’i asmamalidir.

Prematiire bebeklerde ve diisiik kilolu yeni doganlarda, Smoflipid 24 saati askin siirede stirekli
olarak infiize edilmelidir.

Cocuklar:

Giinliik dozun 15 ml Smoflipid/kg.v.a./glin’e karsilik gelen 3 g lipid/kg v.a./giin’den fazla olmasi
onerilmez.

Giinliik doz, uygulamanin ilk haftasinda agsamali olarak artirilmalidir.

Infiizyon hiz1 0,15 g lipid/kg v.a./saat’i asmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Balik, yumurta, soya veya yer fistig1 proteinine veya herhangi bir etken madde veya yardimci
maddeye asir1 duyarlilik,

- Agir hiperlipidemi,

- Agir karaciger yetmezligi,

- Agir kan koagiilasyon bozukluklari

- Hemofiltrasyon veya diyaliz tedavisi yapilmayan ciddi bobrek yetmezligi,

- Akut Sok,

- Hemofagositotik sendrom,

- Infiizyon tedavisine genel kontrendike olan durumlar; akut pulmoner 6dem, hiperhidrasyon,
dekompense kalp yetmezligi

- Stabil olmayan durumlar (agir post-travmatik durumlar, kompanse edilmemis diabet, akut
myokardiyak enfarktiis, metabolik asidoz ve ciddi sepsis ve hipotonik dehidrasyon)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Her hastanin yag elimine etme kapasitesi farkli oldugundan, klinisyenin rutin yontemlerine
uygun sekilde takip edilmelidir. Bu takip genellikle trigliserid seviyeleri kontrol edilerek yapilir.
Belirgin olarak hiperlipidemi riski bulunan hastalar (6rn. yiiksek lipidli hastalar, ciddi sepsis ve
cok diisiik kilolu yeni doganlar) i¢in 6zel 6nlemler alinmalidir. infiizyon esnasinda serumdaki
trigliserid konsantrasyonu genel olarak 3 mmol/l'yi gegmemelidir. Ilacin asir1 dozda verilmesi
asir1 yag yiiklenme sendromuna neden olabilir (bkz. boliim 4.8).

Bu tibbi iirtin, nadiren alerjik reaksiyona neden olabilen soya fasulyesi yagi, balik yagi ve
yumurta fosfolipidleri icermektedir. Soya fasiilyesi ve yerfistigi arasinda capraz alerji
reaksiyonlar1 gézlenmistir.



Lipid metabolizmasinin bozuk oldugu durumlarda Smoflipid dikkatle kullanilmalidir. Bu
durumlar; renal fonksiyon bozuklugu, diabetis mellitus, pankreatit, karaciger fonksiyon
bozuklugu, hipotiroidizm ve sepsis hastalarinda ortaya ¢ikabilir.

Diabetes mellitus ya da renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarla ilgili klinik veriler sinirhidir.

Orta zincirli yag asitlerinin tek basina uygulanmasi metabolik asidoza yol acabilir. Smoflipid’in
icerdigi uzun zincirli yag asitlerinin de ayni anda infiizyon yoluyla uygulanmasi, bu riski énemli
Ol¢iide azaltir. Karbonhidratlarin da birlikte kullanilmast bu riskin daha da azalmasini saglar. Bu
nedenle, ila¢ uygulanirken ayni anda karbonhidrat infiizyonu ya da karbonhidrat iceren bir
aminoasit ¢ozeltisinin de uygulanmasi tavsiye edilir. Genel olarak intravendz beslenmenin
izlenmesiyle iliskili olan genel laboratuar testleri diizenli olarak kontrol edilmelidir. Bu testler;
kan glukoz seviyeleri, karaciger fonksiyon testleri, asit-baz metabolizmasi, sivi dengesi, tam kan
saymmi ve elektrolitleri kapsar.

Herhangi bir anafilaktik reaksiyon bulgu ya da belirtisi (ates, titreme, dokiintii ya da dispne)
gortildiigi takdirde infiizyon hemen kesilmelidir.

Hiperbilirubinemili yeni doganlarda ve prematiire yeni doganlarda ve pulmoner hipertansiyon
durumunda Smoflipid uygulanirken 6zel 6nlemler alinmalidir.

Yeni doganlarin, 6zellikle prematiire yeni doganlarin uzun dénem parenteral beslenmesinde;
trombosit sayisi, karaciger fonksiyon testleri ve serum trigliserit seviyesi takip edilmelidir.

Plazmada lipid seviyesinin yiiksek olmasi, bazi laboratuar kan testlerini (6rnegin hemoglobin)
etkileyebilir.

Uyumlu oldugundan emin olunmayan diger ilaglarin ya da maddelerin Smoflipid’ e ilavesinden
genel olarak kaginilmalidir (bkz. 6.2 ve 6.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik dozlarda heparin verilmesi dolasim i¢ine gegici olarak lipoprotein lipaz salinmasina yol
acar. Baslangic olarak, trigliserid klirensinde gegcici bir azalmayla birlikte plazma lipolizinde
artisa neden olabilir.

Soya yag1 dogal olarak K1 vitamini igerir. Ancak, bu miktar Smoflipid’de o kadar diistiktiir ki,
kumarin tiirevleriyle tedavi edilen hastalarda koagiilasyon siirecinde 6nemli bir etkiye yol agmasi
beklenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Hamilelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Hayvanlarda tireme tizerindeki toksik etkilerine iligskin yapilan bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gebelerde Smoflipid kullanimina iligkin bir veri yoktur. Gebelik sirasinda parenteral beslenme
gerekebilir. Smoflipid, gebelere ancak dikkatli bir degerlendirmeden sonra verilmelidir.



Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda Smoflipid kullanimina iligkin bir veri yoktur. Emzirme sirasinda parenteral
beslenme gerekebilir. Smoflipid, emziren kadinlara ancak dikkatli bir degerlendirmeden sonra
verilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanmu iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8 istenmeyen etkiler

Yag emiilsiyonlarinin uygulanmasi sirasinda gozlenen istenmeyen etkiler:

Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
>1/100, <1/10 | >1/1000,<1/100 >1/10000, <1/1000 <1/10000
Vaskiiler Hipotansiyon,
sorunlar hipertansiyon
Respiratuar, Dispne
torasik ve
mediastinal
sorunlar
Gastrointestinal Istah kaybu,
bozukluklar bulanti, kusma
Ureme sistemi Priapizm
ve meme
Genel ve | Viicut Titreme Asirt duyarlilik
uygulama sicakliginda reaksiyonlar1 (6rn.
yerinde ortaya | hafif bir artis anafilaktik ya da
cikan sorunlar anafilaktoid
reaksiyonlar, deri
dokiintiisii, trtiker,
yiizde kizariklik, bas
agrist), sicaklik ya da
sogukluk hissi,
solukluk, siyanoz,
boyun, sirt, kemik,
gbgiis ve bel agrisi

Bu yan etkiler goriildiigii ya da inflizyon sirasinda trigliserid diizeyleri 3 mmol/Lt’nin iizerine
ciktigr takdirde, Smoflipid infiizyonu durdurulmali ya da gerekiyorsa, daha diisiik bir dozda
stirdtiriilmelidir.

Smoflipid, her zaman amino asitleri ve glukozu da igeren tam bir parenteral beslenme
uygulamasinin bir parcasit olarak verilmelidir. Bulanti, kusma ve hiperglisemi parenteral
beslenme gerektiren durumlarla iliskili semptomlardir ve bazen parenteral beslenmeye bagli
olarak da ortaya cikabilir.

Trigliseridlerin ve kan glukoz diizeylerinin izlenmesi, zararli olabilecek yiikselmelerin 6nlenmesi
acisindan onerilir.

Yag yliklenmesi sendromu (Fat overload syndrome):



Asirt doza bagl olarak trigliseridlerin elimine edilememesi, “Yag yiiklenmesi sendromuma” yol
acabilir. Metabolik yiiklenmeye iliskin olas1 belirtiler izlenmelidir. Nedeni genetik olabilir
(bireysel metabolizma farkliligl) ya da yag metabolizmasi, siirmekte olan veya gecirilmis
hastaliklar nedeniyle etkilenmis olabilir. Ayrica bu sendrom, siddetli hipertrigliseridemide
onerilen inflizyon hizlarinda bile goriilebilir ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ya da
infeksiyon gibi hastanin klinik durumunda ani bir degisiklikle birlikte ortaya ¢ikabilir. Yag
yiiklenmesi sendromunda hiperlipidemi, ates, yag infiltrasyonu, sarilikla birlikte ya da tek basina
hepatomegali, splenomegali, anemi, 16kopeni, trombositopeni, koagiilasyon bozuklugu, hemoliz
ve retikiilositoz, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve koma goriiliir. Yag emiilsiyonunun
inflizyonu kesildiginde, semptomlar genellikle ortadan kalkar. Yag yiiklenmesi sendromuna
iliskin semptomlar ortaya ¢iktig1 takdirde, Smoflipid inflizyonu kesilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Yag yiiklenmesi sendromuna yol agcan doz asimi, infiizyon hizinin ¢ok yiiksek olmasi veya uzun
siireli uygulamada, 6nerilen infiizyon hizlarinda hastanin klinik durumunda ortaya ¢ikan bobrek
fonksiyon bozukluklar1 ya da enfeksiyon gibi degisiklikler sonucu ortaya ¢ikabilir.

Doz asim1 yan etkilere yol acabilir. (Bkz. 4.8) Bu durumda, lipid infiizyonu sonlandirilmali ya
da eger gerekiyorsa, daha diistik dozda siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Parenteral beslenme ¢ozeltileri, yag emiilsiyonlari
ATC-kodu: BOSBA02

Yag emilsiyonu endojen silomikronlarinkiyle benzer biyolojik ozelliklere ve partikiil
biiyiikliigiine sahiptir.  Smoflipid’in  bilesenleri olan soya fasulyesi yagi, orta zincirli
trigliseridler, zeytin yagi ve balik yagi kendi farmakodinamik 6zelliklerine sahiptirler.

Soya fasulyesi yag1 yiiksek miktarda esansiyel yag asitlerini icerir. Omega-6 yag asiti olan
linoleik asit bol miktardadir (yak. %55-60). a-linolenik asit (%8 civarinda) omega-3 yag asitidir.
Smoflipid’in bu igerigi gerekli miktar esansiyel yag asitlerini karsilar.

Orta zincirli yag asitleri hizla okside olur ve viicut i¢in hazir enerji saglar.

Zeytin yag1 enerji saglayict tekli-doymamis yag asitlerini igerir. Bunlar peroksidasyon
olusumuna ayn1 miktarda ¢oklu doymamais yag asitlerinden daha az egilimlidirler.

Balik yag1 yiiksek miktar eikosapentenoik asit (EPA) ve dokosahekzanoik asit (DHA) igerigi ile
karakterizedir. DHA hiicre zarinin 6nemli bir yapisal bilesenidir, EPA ise prostoglandinler,
tromboksanlar ve 16kotrienler gibi eikozonoidlerin prekiirsoriidiir.



E vitamini lipid peroksidasyonuna kars1 yag asitlerinin korunmasi agisindan 6nemlidir.

Evde parenteral beslenmenin saglandigi, uzun siireli nutrisyon destegine ihtiya¢ duyan
hastalarda, iki calisma ger¢eklestirilmistir. Bu iki calismada da oncelikli amag¢ giivenligi
gostermektir. Bu ¢alismalardan biri pediatrik hastalarda gergeklestirilmistir ve bu ¢alismada
etkinlik ikincil amagtir. Hastalar yas gruplarina ayrilmistir (sirasiyla 1 ay-2 yas ve 2-11 yas). Her
iki caligma da Smoflipidin giivenlik profilinin karsilastirilan {iriin olan Intralipid %20 ile benzer
oldugu gostermistir. Pediatrik calismadaki etkinlik beden kitle endeksi, boy, kilo artisi,
prealbumin, retinol baglayici protein ve yag asidi profili ile dl¢iilmiistiir. 4 haftalik tedavi sonrasi
iki grup arasinda yag asidi profili haricinde farklilik yoktur. Smoflipid kullanan hastalardaki yag
asidi profili; omega 3 yag asitleri, plazma lipoproteinleri ve kirmizi kan hiicresi fosfolipidlerinde
artisa yol agmistir. Bu durum uygulanan lipid emiilsiyonunun kompozisyonunu yansitmaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Icerigindeki trigliseridlerin eliminasyon hizlar1 farkli olmakla birlikte, bir karisim olarak
Smoflipid uzun zincirli trigliseridlere gére daha hizli elimine edilir ve infiizyon sirasinda
trigliserid diizeylerinin daha diisiik olmasini saglar. Zeytin yagi, bilesenler ic¢inde en diisiik
eliminasyon hizina sahiptir (uzun zincirli trigliseridlerden biraz daha yavas elimine edilir), orta
zincirli trigliseridler de en hizli elimine edilir. Uzun zincirli trigliseridler ile bir karisim igindeki
balik yagi, tek basina uzun zincirli trigliseridler ile ayn1 eliminasyon hizina sahiptir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik sathada Smoflipid lipidlerin yiiksek dozda uygulanmasindan sonra, emiilsiyon ile
yiiriitiilen tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢calismalarinda beklenen olagan
etkilerden baska etki gozlenmemistir. Bolgesel tolerans ¢alismasinda, tavsanlarda, intra-arteriyel,
paravendz veya subkutan uygulamadan sonra kisa siireli hafif enflamasyon gozlenmistir. Intra-
muskular uygulamadan sonra, bazi hayvanlarda orta dereceli kisa siireli enflamasyon ve doku
nekrozu goriilmiistiir.

Kobaylardaki testte (maksimizasyon testi) balik yagi orta dereceli dermal duyarlilik gostermistir.
Sistemik antijenite testi, balik yaginin anaflaktik potansiyeline dair bir bulgu gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci Maddelerin listesi

Gliserol

Yumurta lesitini
Alfa tokoferol
Enjeksiyonluk su
Sodyum hidroksit
Sodyum oleat

6.2 Gecimsizlikler

Smoflipid ge¢imliligi belirtilen tibbi tirtinler ile karistirilabilir, bkz. bolim 6.6.



6.3 Raf omrii

Satis i¢cin ambalajlanmis {lirtinlerin raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis ambalajlar1 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Ambalaj ilk acildiktan sonra,

Kullanim stabilitesi fiziksel ve kimyasal olarak 25 C’de 24 saattir. Mikrobiyolojik ac¢idan
emiilsiyon hemen kullanilmalidir. Derhal kullanilmayacaksa, saklama siiresi ve kullanimdan
onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde 2-8°C’de 24 saati asmamalidir.
Karisimin hazirlanmasindan sonra saklama kosullari:

Smoflipide ilaveler yapilacaksa, olusan karisim, mikrobiyolojik agidan, hemen kullanilmalidir.
Ilaveler, kontrollii ve aseptik kosullarda yapilmadig1 ve karisim hemen kullanilmadig: takdirde,
saklama siiresi ve kullanimdan 6nceki kosullar, kullanicinin sorumlulugundadir ve ilave islemi
kontrolii ve valide edilmis aseptik kosullarda gergeklestirilmedigi siirece, normalde 2-8°C’de 24
saati agmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

SMOFLIPID, 100 ml’lik tekli, 250 ml’lik tekli, 500 ml’lik tekli veya 10’lu paket halinde
halobutil plastik tipali cam siseler (tip II, renksiz) icinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirin ya da artik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilacak emiilsiyonlar homojen olmalidir ve ambalajlar hasar gérmemis olmalidir.
Uygulama oncesinde faz ayrisimi olup olmadigimi kontrol ediniz. Nihai infiizyon igin
emiilsiyonun faz ayrismasi géstermediginden emin olunuz.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan emiilsiyon imha edilmelidir.

llaveler

Smoflipid, aseptik olarak ‘Hepsi Birarada’ TPN karisimlari olusturmak iizere aminoasit, glukoz
ve elektrolit infiizyonlariyla karistirilabilir.

Kanigimlarin fiziksel ve kimyasal stabilitesine ait ¢ok sayida calisma iiretici firmadan istek
tizerine temin edilebilir.

Ilaveler aseptik olarak yapilmalidir.

Infiizyondan sonra kalan karisim imha edilmelidir.
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