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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SmofKabiven Central emulsie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

SmofKabiven Central este disponibil intr-o punga cu trei compartimente. Fiecare punga contine
urmatoarele volume partiale, in functie de cele cinci marimi de ambalaj.

493 ml
Solutie de aminoacizi cu electroliti 250 ml
Glucoza 42% 149 ml
Emulsie lipidica 94 mi

Acestea corespund urmatoarelor compozitii totale:

Substante active 493 mi
Alanina 3509
Arginina 309
Glicina 2849
Histidina 0,849
Izoleucina 1,39
Leucina 19¢
Lizina (sub forma de acetat) 1,79
Metionina 1,1g
Fenilalanina 139
Prolina 2,8¢
Serina 164¢g
Taurina 0,259
Treonina 119
Triptofan 059
Tirozina 0,10¢g
Valind 1649
Clorura de calciu (sub forma de 0,149
dihidrat)

Glicerofosfat de sodiu (sub forma de 1,19
hidrat)

Sulfat de magneziu (sub forma de 0,30¢g
heptahidrat)

Clorura de potasiu 119
Acetat de sodiu (sub forma de 09¢g

trihidrat)

986 ml

500 ml

298 ml

188 ml

986 ml

709
6,09
55¢
159
2549
3,790
3,39
2,29
2640
564
329
0,509
2,29
109g
0,20¢g
319
0,28¢

219
0,60 g

2,2¢
1,79

1477 ml

750 ml

446 ml

281 ml

1477 ml

10549
909
8,29
2,249
38¢g
5649
50¢g
3,249
3,84
8449
499

0,75¢
3,3¢
15¢

0,30¢g
464
042¢g

3,1g
0,90¢g

344
264

1970 mi

1000 ml

595 ml

375 ml

1970 ml

1409
12,09
11,09
309
5049
744
6,6 g
43¢
514¢g
11,2 ¢
6,59
10¢9
449
2,0¢9
0,404
6,29
0,564

4249
1,29

45¢
344

2463 ml

1250 ml

744 ml

469 ml

2463 ml

17,59
15,09
13,89
3,749
6,29
9449
844
5449
6,49
14,09
8,1g
1,29
5449
2549
0,494
769
0,694

5249
159

5749
4249

Per
1000 ml

508 ml

302 ml

190 ml

Per
1000 ml

7,19
6,19
564
159
2549
3,89
344
2,29
2640
5749
3,39
05¢
2,29
1049
0,20 g
319
0,284

219
0,61g

2,3¢
1,79



Sulfat de zinc (sub forma de 0,0033¢g

0,0065 0,0097 g

heptahidrat) g
Glucoza (sub forma de monohidrat) 639 125¢g 187¢g
Ulei de soia rafinat 569 11,3¢g 16,9 ¢
Trigliceride cu lant mediu 56g 11,3¢g 16,9 ¢
Ulei de masline rafinat 4749 94¢ 1419
Ulei de peste bogat 1n acizi omega-3 2849 5649 844
Corespunzand la:
493 ml 986 ml 1477 mi
e Aminoacizi 259 509 759
o Azot 49 8¢ 12 ¢
o Electroliti
- sodiu 20 mmol 40 mmol 60 mmol
- potasiu 15mmol 30 mmol 45 mmol
- magneziu 2,5mmol 5,0 mmol 7,5 mmol
- calciu 1,3mmol 2,5 mmol 3,8 mmol
- fosfat! 6 mmol 12mmol 19 mmol
- zinc 0,02 mmol 0,04 mmol 0,06 mmol
- sulfat 2,5mmol 5,0 mmol 7,5 mmol
- cloruri 18 mmol 35 mmol 52 mmol
- acetat 52 mmol 104 mmol 157 mmol
o Carbohidrati
- Glucoza (anhidra) 639 125¢g 187 g
o Lipide 199 384¢ 56 g
o Continut energetic
- total (aproximativ) 550 kcal 1100 kcal 1600 kcal
2,3MJ 4,6 MJ 6,7 MJ
- non-proteic 450 kcal 900 kcal 1300 kcal
(aproximativ) 1,9 MJ 3,8 MJ 5,4 MJ

! Fosfatul provine din emulsia lipidica si din solutia cu aminoacizi.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Emulsie perfuzabila.

0,013 g

2509
2259
2254
18,8 ¢
11,39

1970 ml

100g
16 g

80 mmol
60 mmol
10 mmol
5,0 mmol
25 mmol
0,08 mmol
10 mmol
70 mmol
209 mmol

2509
759

2200 kcal
9,2 MJ
1800 kcal
7,5MJ

0,016 g

313¢g
28,1¢g
28,1¢g
2344
1409

2463 ml

125¢g
209

100 mmol
74 mmol
12 mmol
6,2 mmol
31 mmol
0,1 mmol
13 mmol
89 mmol

261 mmol

313¢g
94 g

2700 kcal
11,3 MJ
2200 kcal
9,2 MJ

Solutiile de glucoza si de aminoacizi sunt limpezi, incolore pana la slab gélbui si fara particule

vizibile. Emulsia lipidica este alba si omogena.

Osmolalitate: aproximativ 1800 mosmol/kg apa
Osmolaritate: aproximativ 1500 mosmol/Il
pH (dupa amestecare): aproximativ 5,6

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nutritie parenterala la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mare, atunci cand
alimentatia orald sau enterala este imposibild, insuficienta sau contraindicata.

0,0066 g

1279
11,49
11449

95¢g

5749

Per
1000 ml
51¢g
89

41 mmol
30 mmol
5,1 mmol
2,5 mmol
13 mmol
0,04 mmol
5,1 mmol
36 mmol
106 mmol

1279
38¢

1100 kcal
4,6 MJ
900 kcal
3,8 MJ



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dupa amestecarea componentelor din cele 3 compartimente, medicamentul are aspectul unei emulsii
de culoare alba.

La stabilirea dozei si a vitezei de perfuzare trebuie luate Tn considerare atat capacitatea organismului
de a elimina lipidele si de a metaboliza azotul si glucoza, cat si necesarul nutrifional, vezi pct. 4.4.

Doza trebuie individualizata in functie de starea clinicd, greutatea, necesarul nutritional si de energie
ale pacientului, iar doza trebuie ajustata in functie de aportul oral/enteral suplimentar.

Necesarul de azot pentru mentinerea masei proteice depinde de starea pacientului (de exemplu, starea
nutritionala si gradul de stres catabolic sau anabolism).

Adulfi

Pentru o stare nutritionald normala sau in conditiile unui stres catabolic usor, necesarul este de 0,6-0,9
g aminoacizi/kg si zi (0,10-0,15 g azot/kg si zi ). La pacientii cu stres metabolic moderat pana la sever,
cu sau fara malnutritie, necesarul este cuprins in intervalul 0,9-1,6 g aminoacizi/kg si zi (0,15-0,25 ¢
azot/kg si zi ). In anumite situatii deosebite (de exemplu, arsuri sau anabolism intens), necesarul de
azot poate fi chiar mai mare.

Doze:

Dozele cuprinse intre 13-31 ml SmofKabiven Central/kg si zi furnizeaza 0,6-1,6 g aminoacizi/kg si zi
(corespunzitor la 0,10-0,25 g azot/kg si zi) si un aport energetic total de 14-35 kcal/kg si zi (12-27
keal/kg si zi energie non-proteicd). Aceasta doza acopera necesarul majoritatii pacientilor. La pacientii
obezi, doza trebuie calculatad prin raportare la greutatea ideala estimata.

Viteza de perfuzare:
Viteza maxima de perfuzare pentru glucoza este de 0,25 g/kg si ora, pentru aminoacizi de 0,1 g/kg si
ora si pentru lipide de 0,15 g/kg si ora.

Viteza de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 2,0 ml/kg si ora (corespunzator la 0,10 g aminoacizi,
0,25 g glucoza si 0,08 g lipide/kg si ora). Durata recomandata a perfuziei este de 14-24 ore.

Doza maxima zilnica:
Doza maxima zilnica variaza in functie de starea clinicd a pacientului si se poate modifica chiar de la
zi la zi. Doza zilnica maxima recomandata este de 35 ml/kg si zi.

Doza zilnica maxima recomandaté de 35 ml/kg si zi furnizeaza 1,8 g aminoacizi/kg si zi
(corespunzator la 0,28 g azot/kg si zi), 4,5 g glucoza/kg si zi, 1,33 g lipide/kg si zi si un aport energetic
total de 39 kcal/kg si zi (corespunzator la 31 kcal/kg si zi energie non-proteica).

Copii si adolescenti
Copii (2-11 ani)

Doze:
Doza maxima de 35 ml/kg si zi trebuie ajustata in mod regulat, in functie de necesitatile copilului, care
variaza mai mult decat la pacientii adulti.

Viteza de perfuzare:

Viteza maxima de perfuzare recomandata este de 2,4 ml/kg si ora (corespunzator la 0,12 g
aminoacizi/kg si ord, 0,30 g glucoza/kg si ora si 0,09 g lipide/kg si ord). La viteza maxima de
perfuzare recomandatd, durata perfuziei nu trebuie sa depaseasca 14 ore si 30 de minute, cu exceptia
situatiilor deosebite si cu monitorizare atenta.



Durata recomandata a perfuziei este de 12-24 ore.

Doza maxima zilnica:

Doza maxima zilnica variaza in functie de starea clinica a pacientului si se poate modifica chiar de la
zi la zi. Doza maxima zilnica recomandata este de 35 ml/kg si zi.

Doza maxima zilnica recomandata de 35 ml/kg si zi furnizeaza 1,8 g aminoacizi/kg si zi
(corespunzator la 0,28 g azot/kg si zi), 4,5 g glucoza/kg si zi, 1,33 g lipide/kg si zi si un aport energetic
total de 39 kcal/kg si zi (corespunzator la 31 kcal/kg si zi energie non-proteica).

Adolescenti (12-16/18 ani)

La adolescenti, SmofKabiven Central poate fi utilizat la fel ca la adulti.

Modul de administrare
Administrare intravenoasa, perfuzare printr-o vena centrala.

SmofKabiven Central este disponibil in cinci marimi de ambalaj, destinate pacientilor cu necesar
nutritional crescut, moderat crescut si normal. Pentru a realiza o nutritie parenterala completa, trebuie
adaugate la SmofKabiven Central oligoelemente, vitamine si, eventual, electroliti (ludnd in
considerare electrolitii pe care 1i contine deja SmofKabiven Central), in functie de necesarul
pacientului.

Pentru instructiuni privind reconsituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la proteine din peste, oud, soia sau arahide sau la oricare dintre substantele
active sau excipientii enumerati la pct. 6.1

- Hiperlipidemie severa

- Insuficientd hepatica severa

- Coagulopatii severe

- Tulburari congenitale ale metabolismului aminoacizilor

- Insuficientd renala severd, dacd hemofiltrarea sau dializa nu sunt disponibile

- Soc

- Hiperglicemie necontrolata

- Concentratii plasmatice patologic crescute ale oricaruia dintre electrolitii continuti de
medicament

- Contraindicatiile generale ale administrarii solutiilor perfuzabile: edem pulmonar acut,
hiperhidratare si insuficientd cardiacd decompensata

- Sindrom hemofagocitar

- Conditii clinice instabile (de exemplu, stare posttraumatica, diabet zaharat decompensat, infarct
miocardic acut, accident vascular cerebral, embolie, acidoza metabolicd, septicemie,
deshidratare hipotona si coma hiperosmolara)

- Sugari §i copii cu varsta mai mica de 2 ani

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Capacitatea de eliminare a lipidelor este un parametru individual si, in consecinta, trebuie monitorizata
conform procedurilor de rutini ale clinicianului. Tn general, monitorizarea se realizeaza prin
verificarea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor. In timpul perfuzirii, concentratia
trigliceridelor in plasma nu trebuie sa depaseasca 4 mmol/l. Supradozajul poate produce sindrom de
supraincarcare lipidica, vezi pct. 4.8.



SmofKabiven Central trebuie administrat cu precautie in conditiile unui metabolism lipidic insuficient,
care poate sa apara la pacientii cu insuficienta renala, diabet zaharat, pancreatita, insuficienta hepatica,
hipotiroidism si septicemie.

Acest medicament contine ulei de soia, ulei de peste si fosfolipide din ou, care pot determina, rar,
reactii alergice. Au fost observate reactii alergice incrucisate intre soia si arahide.

Pentru a evita riscurile asociate vitezelor de perfuzare prea rapide, se recomanda utilizarea unei
perfuzii continue si bine controlate; daca este posibil, se va utiliza o pompa volumetrica.

Inaintea inceperii perfuzirii, trebuie corectate dezechilibrele balantei hidro-electrolitice (de exemplu,
concentratii plasmatice anormal crescute sau scazute ale electrolitilor).

SmofKabiven Central trebuie administrat cu precautie la pacientii predispusi la retentie de electroliti.
La inceputul oricarei perfuzari intravenoase, este necesard o monitorizare clinica foarte atenta.
Perfuzia trebuie oprita, la aparitia oricarui semn anormal.

Deoarece utilizarea unei vene centrale se asociaza cu un risc crescut de infectie, trebuie luate masuri
stricte de asepsie, pentru a evita orice contaminare in timpul inserarii sau manipularii cateterului.

Este necesara monitorizarea glicemiei, electrolitilor si a osmolaritatii, precum si a balantei hidrice,
echilibrului acido-bazic si a valorilor serice ale enzimelor hepatice.

In cazul in care se administreaza lipide pentru o perioadd mai lungi de timp, este necesara
monitorizarea hemoleucogramei si a coagulogramei.

La pacientii cu insuficienta renald, pentru a preveni hiperfosfatemia si hiperkaliemia, trebuie controlat
cu atentie aportul de fosfat si potasiu.

Administrarea suplimentara de electroliti individuali se va face 1n functie de starea clinici a
pacientului si CU o monitorizare regulata a concentratiilor plasmatice ale acestora.

Nutritia parenterald trebuie administratd cu precautie la pacientii cu acidoza lactica, aport insuficient
de oxigen la nivel celular si osmolaritate serica crescuta.

Aparitia oricarui semn sau simptom de reactie anafilactica (cum sunt febra, frison, eruptie cutanata
tranzitorie sau dispnee) impune intreruperea imediata a perfuziei.

Daca este recoltat sainge inainte ca lipidele sa fie eliminate adecvat din fluxul sanguin, componenta
lipidica din SmofKabiven Central poate interfera cu anumite teste de laborator (de exemplu, dozarea
bilirubinei, lactat dehidrogenazei, saturatiei in oxigen, hemoglobinei). La majoritatea pacientilor,
lipidele sunt eliminate dupa un interval liber de 5-6 ore.

Perfuzarea intravenoasa de aminoacizi se insoteste de cresterea excretiei urinare a oligoelementelor, in
special, cupru si zinc. Acest fapt trebuie luat in considerare la stabilirea dozelor de oligoelemente, in
special in timpul nutritiei parenterale de lunga durata. Trebuie luata in considerare cantitatea de zinc
pe care o contine SmofKabiven Central.

La pacientii malnutriti, initierea nutritiei parenterale poate precipita schimbul de lichide, determinand
edem pulmonar si insuficienta cardiaca congestiva si, de asemenea, scaderea concentratiei plasmatice
a potasiului, fosforului, magneziului si a vitaminelor hidrosolubile. Aceste modificari pot sa apara pe
parcursul a 24-48 de ore si, in consecinta, la acesti pacienti, se recomanda initierea nutritiei parenterale
cu multa atentie, lent, impreuna cu monitorizarea stricta si ajustarea corespunzatoare a aportului de
lichide, electroliti, minerale si vitamine.



Datorita riscului de pseudoaglutinare, SmofKabiven Central nu trebuie administrat simultan cu sange
integral, prin acelasi dispozitiv de perfuzare.

La pacientii cu hiperglicemie ar putea fi necesard administrarea de insulina.

Copii si adolescenti

Tinand cont de compozitia solutiei de aminoacizi din SmofKabiven Central, acest medicament nu este
recomandat pentru utilizarea la nou-nascuti sau copii cu varsta sub 2 ani. Nu existd experienta clinica
privind utilizarea SmofKabiven Central, la copii si adolescenti (Cu varsta cuprinsa intre 2 ani si 16/18
ani).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Unele medicamente, cum este insulina, pot interfera cu sistemul lipazelor. Acest tip de interactiune,
pare a avea, totusi, o importanta clinica limitata.

Administrarea heparinei in doze clinice determina o eliberare tranzitorie in circulatie a lipoprotein-
lipazei. Aceasta determina, initial, cresterea lipolizei plasmatice, urmata de o scadere tranzitorie a
clearance-ului trigliceridelor.

Uleiul de soia contine, Tn mod natural, vitamina K;. Cu toate acestea, concentratia acestei vitamine in
SmofKabiven Central este atat de mica, incat nu se estimeaza o influentare semnificativa a coagularii

la pacientii tratati cu derivati cumarinici.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu sunt disponibile date privind expunerea gravidelor sau femeilor care aldpteaza la SmofKabiven
Central. La animale, nu sunt disponibile studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Nutritia parenterald poate fi necesara in timpul sarcinii sau alaptarii. SmofKabiven Central trebuie
administrat la gravide sau la femei care aldpteaza numai dupa o evaluare atenta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Frecvente Mai putin frecvente Rare

>1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100 >1/10000 si <1/1000
Tulburari cardiace Tahicardie
Ttulburari respiratorii, Dispnee

toracice si mediastinale

Tulburari gastro-
intestinale

Inapetenta, greata,
varsaturi

Tulburari metabolice §i
de nutritie

Valori serice crescute
ale enzimelor hepatice

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala,
hipertensiune arteriala

Tulburari generale §i la
nivelul locului de
administrare

Crestere usoara a
temperaturii corporale

Frisoane, ameteli,
cefalee

Reactii de
hipersensibilitate (de
exemplu, reactii
anafilactice sau
anafilactoide, eruptii
cutanate tranzitorii,
urticarie, eritem facial
tranzitoriu, cefalee),




senzatie de cald sau
rece, paloare, cianoza,
durere la nivelul gatului,
spatelui, oaselor,
toracelui si lombelor.

Perfuzia cu SmofKabiven Central trebuie opritad sau, daca este necesar, continuatd cu o doza mai mica,
daca apar aceste reactii adverse.

Sindromul de supraincarcare lipidica

Capacitatea redusa de eliminare a trigliceridelor poate conduce la aparitia ,,sindromului de
supraincarcare lipidica”, care poate fi determinat de supradozaj. Trebuie observate semnele posibile
ale supraincarcarii metabolice. Etiologia poate fi genetica (diferite metabolisme individuale) sau
metabolismul lipidic poate fi afectat de boli concomitente sau anterioare. De asemenea, acest sindrom
poate sa apara in caz de hipertrigliceridemie severa, chiar la viteza de perfuzare recomandata si in
asociere cu o modificare brusca a starii clinice a pacientului, cum sunt insuficienta renala sau aparitia
unei infectii. Sindromul de supraincarcare lipidica este caracterizat prin hiperlipidemie, febra, infiltrare
lipidica, hepatomegalie cu sau fara icter, splenomegalie, anemie, leucopenie, trombocitopenie,
tulburari de coagulare, hemoliza si reticulocitoza, valori anormale ale testelor functionale hepatice si
comad. De regula, simptomele sunt reversibile la intreruperea perfuziei cu emulsie lipidica.

Perfuzarea in exces a aminoacizilor

Similar altor solutii cu aminoacizi, componenta din SmofKabiven Central care contine aminoacizi
poate determina reactii adverse, daca viteza de perfuzare recomandata este depasitd. Aceste reactii
adverse sunt: greata, varsaturi, frison si transpiratie. De asemenea, perfuzia cu aminoacizi poate
determina cresterea temperaturii corporale. In caz de insuficienta renala, pot si apara concentratii
plasmatice crescute ale metabolitilor care contin azot (de exemplu, creatinind, uree).

Perfuzarea in exces a glucozei
Daca capacitatea organismului pacientului de a elimina glucoza este depasita, apare hiperglicemie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Vezi pct. 4.8 “Sindromul de supraincarcare lipidica”, “Perfuzarea in exces a aminoacizilor” si
“Perfuzarea 1n exces a glucozei”.

Daca apar simptome de supradozaj cu lipide sau aminoacizi, viteza de perfuzare trebuie redusa sau se
va opri administrarea. Nu exista antidot specific pentru supradozaj. Procedurile de urgenta constau din
masuri generale de sustinere a functiilor vitale, acordandu-se o atentie deosebita aparatului respirator
si cardiovascular. Ar putea fi esentiale monitorizarea strictd a parametrilor biochimici si tratamentul
adecvat al dezechilibrelor specifice.

Daca apare hiperglicemie, acesta trebuie tratata in functie de starea clinica, atat prin administrarea de
insulind Tn mod adecvat cét si/sau prin reducerea vitezei de perfuzare.



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Tn plus, supradozajul poate determina hiperhidratare, dezechilibre electrolitice si hiperosmolaritate.

Tn unele cazuri rare, grave, pot fi luate in considerare hemodializa, hemofiltrarea sau hemodiafiltrarea.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: solutii pentru nutritie parenterald, codul ATC: BOSBA10

Emulsie lipidica

Emulsia lipidica din SmofKabiven Central (Smoflipid) prezinta dimensiuni ale particulelor si
proprietati biologice similare celor ale chilomicronilor endogeni. Constituentii Smoflipid, uleiul de
soia, trigliceridele cu lant mediu, uleiul de masline si uleiul de peste au, in afara continutului lor
energetic, proprietati farmacodinamice proprii.

Uleiul de soia are un continut mare de acizi grasi esentiali. Acidul gras omega-6 (acidul linoleic) este
prezent in cea mai mare proportie (aproximativ 55-60%). Acidul alfa-linoleic, un acid gras omega-3,
reprezinta aproximativ 8%. Aceastd componenta a SmofKabiven Central furnizeaza cantitatea
necesara de acizi grasi esentiali.

Acizii grasi cu lant mediu sunt oxidati rapid si furnizeaza organismului o forma de energie disponibila
imediat.

Uleiul de masline furnizeaza energie, in special sub forma de acizi grasi mono-nesaturati, care sunt
mult mai putin predispusi la peroxidare decat cantitatea echivalenta de acizi grasi poli-nesaturati.

Uleiul de peste este caracterizat printr-un continut mare de acid eicosapentanoic (AEP) si
docosahexanoic (ADH). ADH este un component structural important al membranelor celulare, iar
AEP este un precursor al eicosanoidelor (prostaglandine, tromboxani si leucotriene).

Au fost efectuate doua studii clinice 1n cadrul carora s-a asigurat nutritie parenterala in ambulatoriu
pentru pacienti care necesitau o astfel de nutritie pe termen lung. In ambele studii, obiectivul principal
a fost demonstrarea sigurantei in administrare. Eficacitatea a fost al doilea obiectiv al unuia dintre
studii, care a fost efectuat la copii. Acest studiu a fost stratificat pe grupe de varsta (1 luna - <2 ani si,
respectiv, 2-11 ani). Ambele studii au aratat ca Smoflipid are acelasi profil de siguranta ca si
comparatorul (Intralipid 20%). Eficacitatea in studiul efectuat la copii a fost masurata cu ajutorul
sporului ponderal, inaltimii, indexului de masa corporala, pre-aluminei, proteinei de legare a
retinolului si a profilului acizilor grasi. Nu au existat diferente intre grupuri pentru niciunul dintre
parametrii, cu exceptia profilului acizilor grasi dupa 4 saptamani de tratament. Profilul acizilor grasi la
pacientii care au primit Smoflipid a evidentiat o crestere a acizilor grasi omega-3 in lipoproteinele
plasmatice si in fosfolipidele hematiilor, ceea ce reflectd compozitia emulsiei lipidice perfuzate.

Aminoacizi si electroliti

Aminoacizii, constituenti proteici ai alimentatiei obisnuite, sunt utilizati in sinteza proteica tisulara, iar
orice surplus este folosit prin alte cai metabolice. Studiile clinice au aratat un posibil efect termogen al
perfuzarii de aminoacizi.

Glucoza
Glucoza nu are alte efecte farmacodinamice, in afara contributiei la mentinerea sau refacerea starii

nutritionale normale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice



Emulsia lipidica

Trigliceridele individuale din SmofKabiven Central au rate diferite ale clearance-ului, dar Smoflipid,
ca amestec, se elimina mai repede decat trigliceridele cu lant lung (TLL). Dintre toate componentele,
uleiul de masline are clearance-ul cel mai mic (ceva mai mic decat TLL), iar trigliceridele cu lant
mediu (TLM) cel mai mare. Uleiul de peste, in amestec cu TLL, are acelasi clearance ca si TLL
singure.

Aminoacizi si electroliti

Principalele proprietati farmacocinetice ale aminoacizilor si electrolitilor administrati prin perfuzare
sunt, Tn principiu, aceleasi cu ale aminoacizilor si electrolitilor furnizati de catre alimentatia normala.
Totusi, aminoacizii din alimente ajung mai intdi in vena porta si, ulterior, in circulatia sistemica, in
timp ce aminoacizii administrati prin perfuzare ajung direct in circulatia sistemica.

Glucoza
Proprietatile farmacocinetice ale glucozei, administrate prin perfuzare, sunt, in principiu, aceleasi cu
ale glucozei furnizate de catre alimentatia normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii preclinice de sigurantd cu SmofKabiven Central. Totusi, datele preclinice
pentru Smoflipid, precum si pentru solutii de aminoacizi si glucoza cu diferite concentratii si pentru
glicerofosfatul de sodiu, nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind siguranta, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. La iepurii la care
s-au administrat solutii de aminoacizi, nu au fost observate efecte teratogene sau alte leziuni
embriotoxice §i NU se anticipeaza prezenta acestora in cazul administrarii de emulsii lipidice si de
glicerofosfat de sodiu, daca se utilizeaza dozele recomandate pentru tratamentul de substitutie. Se
presupune ca preparatele pentru nutritie (solutii de aminoacizi, emulsii lipidice si glicerofosfat de
sodiu), utilizate in cantitati fiziologice pentru tratamentul de substitutie, nu au efecte embriotoxice,
teratogene si nu influenteaza functia de reproducere sau fertilitatea.

La cobai, in cadrul unui test cu ulei de peste (testul maximizarii), s-a observat o reactie de
sensibilizare cutanata moderata. Un test cu privire la antigenitatea sistemica nu a evidentiat potentialul
anafilactic al uleiului de peste.

La iepure, In cadrul unui studiu de toleranta locala, dupa administrarea intraarteriald, paravenoasa si
subcutanata de Smoflipid, s-a observat inflamatie usoara, tranzitorie. La unele animale, dupa
administrarea intramusculara, s-a evidentiat 0 inflamatie moderata, tranzitorie si necroza tisulara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerol

Fosfolipide din ou purificate

a-Tocoferol racemic total

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Oleat de sodiu

Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati



SmofKabiven Central poate fi amestecat doar cu acele produse destinate nutritiei pentru care
compatibilitatea a fost documentata, vezi pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului Tn ambalajul original
2 ani

Perioada de valabilitate dupa amestecarea compartimentelor pungii

Stabilitatea chimica si fizica din timpul utilizarii a celor trei compartimente amestecate ale pungii a
fost demonstrata pentru 48 ore, la temperaturi cuprinse intre 20-25°C. Din considerente
microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea
privind durata si conditiile de pastrare pana la administrare revine utilizatorului; in mod normal,
aceastd duratd nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, la 2-8°C, cu exceptia cazului Tn care amestecarea s-a
efectuat Tn conditii aseptice controlate si validate.

Periada de valabilitate dupd amestecarea cu aditivi

Stabilitatea fizico-chimica din timpul utilizarii a celor trei compartimente amestecate cu aditivi (vezi
pct. 6.6) a fost demonstratad pentru o perioada de pana la 8 zile, adica, 6 zile la temperaturi cuprinse
ntre 2-8°C urmate de 48 ore la temperaturi cuprinse intre 20-25°C, incluzind durata administrarii. Din
considerente microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa adaugarea de aditivi. Daca nu
este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare pana la administrare
revine utilizatorului; Th mod normal, aceasta duratd nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, la 2-8°C, cu
exceptia cazului in care adaugarea de suplimente a fost efectuata in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original de
protectie.

Perioada de valabilitate dupa amestecarea compartimentelor pungii: vezi pct. 6.3.
Perioada de valabilitate dupa amestecarea cu aditivi: vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul primar consta dintr-o punga interioara multicompartimentata si un ambalaj exterior de
protectie. Punga interioara este impartitd, prin septuri care se rup, in trei compartimente. Intre punga
interioara si ambalajul exterior de protectie este plasat un absorbant pentru oxigen. Punga interioara
este confectionata dintr-un film polimeric multistratificat, material Biofine.

Filmul pungii interioare Biofine este format din poli(propilena-co-etilend), cauciuc sintetic poli[stiren-
bloc-(butilena-co-etilend)] (SEBS) si cauciuc sintetic poli(stiren-bloc-izopren) (SIS). Porturile pentru
perfuzare si adaugarea aditivilor sunt confectionate din polipropilena si cauciuc sintetic poli[stiren-
bloc-(butilend-co-etilend)] (SEBS) si sunt prevazute cu dopuri din poliizopren sintetic (care nu contine
latex). Portul orb, utilizat numai in timpul procesului de fabricatie, este confectionat din polipropilena
si este prevazut cu un dop din poliizopren sintetic (care nu confine latex).

Marimile de ambalaj:
1x493 ml, 6 x 493 ml
1x986 ml, 4 x 986 ml
1x 1477 ml, 4 x 1477 ml
1x1970 ml, 4 x 1970 ml
1 x 2463 ml, 3 x 2463 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

A nu se utiliza daca ambalajul este deteriorat. Medicamentul trebuie utilizat numai daca solutiile de
aminoacizi $i glucoza sunt limpezi, incolore sau usor galbui si emulsia lipidica este alba si omogena.
Continutul celor trei compartimente trebuie amestecat inainte de utilizare si Tnainte de adaugarea
oricarei substante prin dispozitivul pentru aditivi.

Dupa ruperea septurilor, punga trebuie rasturnata de cateva ori, pentru a omogeniza amestecul, care nu
trebuie sa prezinte semne de separare a componentelor.

Compatibilitate

Date despre compatibilitate sunt disponibile pentru produsele de marca numite Dipeptiven,
Addamel/Addaven, Glycophos, Addiphos, Vitalipid N Adult/Infant si Soluvit N Tn cantitati definite si
pentru produse generice ale electrolitilor Tn concentratii definite. Atunci cnd se adauga electroliti,
cantitatile deja existente in punga trebuie luate Tn considerare pentru a indeplini nevoile clinice ale
pacientului. Datele generate sustin adaugari in punga activata conform tabelului rezumat de mai jos:

Intervalul de compatibilitate stabil pentru 8 zile, adica, 6 zile pastrare la temperaturi cuprinse intre 2-
8°C urmate de 48 ore la temperaturi cuprinse intre 20-25°C

Unitate | Continutul total maxim

Marimea pungii de

SmofKabiven ml 493 986 1477 1970 2463
Aditiv Volum

Dipeptiven ml 0-100 0-300 0-300 0-300 0-300
Addaven/Addamel ml 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10
Soluvit N flacon |0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
Vitalipid N Adult/Infant | ml 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10

Limite pentru Continutul per punga

electroliti'

Sodiu mmol <75 <150 <225 <300 <375
Potasiu mmol <75 <150 <225 <300 <375
Calciu mmol <25 <5 <75 <10 <125
Magnesiu mmol <25 <5 <75 <10 <125
Fosfat anorganic

(Addiphos)

SAU

Fosfat organic mmol <75 <15 <225 <30 <375
(Glycophos)?

Zinc mmol <0,1 <0,2 <0,25 <0,3 <0,35
Selenium pmol <1 <1 <1 <1 <1,15

Linclude cantitatile de la toate produsele.
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2 Adaugarea de Glycophos poate fi dublata cu o stabilitate de 7 zile, adica, 6 zile pastrare la
temperaturi cuprinse ntre 2-8°C urmate de 24 ore la temperaturi cuprinse intre 20-25°C.

Nota: Acest tabel este destinat sa indice compatibilitatea. Nu reprezinta un ghid de dozare. Pentru
produsele de marca, inainte de a fi prescrise, trebuie consultate informati despre prescriere aprobate

national.

Informatiile privind compatibilitatea pentru alti aditivi si durata de pastrare a diferitelor amestecuri
sunt disponibile, la cerere.

Amestecurile trebuie realizate in conditii aseptice.

Medicamentul este destinat unei singure administrari. Orice cantitate dintr-un amestec ramasa dupa
perfuzare trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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