VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lipoplus 200 mg/ml infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1000 ml emulsiota sisaltda:

keskipitkdketjuisia triglyserideja 100,0 g
puhdistettua soijadljya 80,0 g
omega-3-hapon triglyseridejd 200 g
Triglyseridien mddrd 200 mg/ml (20 %)
Monityydyttymdttomien (vilttimdttomien) rasvahappojen mddrd

linolihappo (omega-6) 384-464 g/
alfalinoleenihappo (omega-3) 4,0-8,8 g/l

eikosapentacenihappo ja dokosaheksacenihappo (omega-3)  8,6-17.2 g/l

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
1000 ml emulsiota siséltdd 2,6 mmol natriumia (natriumhydroksidina ja natriumoleaattina).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, emulsio

Maidonvalkoinen o6ljy-vesiemulsio.

Energia 7990 kJ/1 2 1910 kcal/l
Osmolaliteetti n. 410 mOsm/kg
Happamuus tai eméiksisyys < 0,5 mmol/l NaOH tai HCI
(titraus pH-arvoon 7,4)

pH 6,0-8,5

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Energian, kuten helposti hyodynnettivén lipidikomponentin (keskipitkdketjuiset triglyseridit) ja
valttaméttomien omega-6- ja omega-3-rasvahappojen lahteeksi parenteraalisen ravitsemuksen osana,

kun suun kautta tapahtuva tai enteraalinen ravitsemus on mahdotonta, riittiméatonta tai vasta-aiheista.

Lipoplus on tarkoitettu aikuisille, ennenaikaisille ja tdysiaikaisille vastasyntyneille, imevdisille,
pikkulapsille, lapsille ja nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostusta sdddetiin potilaan yksil6llisten tarpeiden mukaan.
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Suurinta sallittua vuorokausiannosta saa kdyttda vasta kun annosta on suurennettu asteittain ja samalla
seurattu tarkkaan infuusion siedettavyytta.

Laskimoon annettavien lipidien hyviksikdyttoon vaikuttavat esimerkiksi perussairauden vaikeusaste,
potilaan paino, gestaatio- ja postnataali-ikd seké jotkin elintoiminnot.

Energiantarpeen mukaan suositellaan seuraavia vuorokausiannoksia:
Aikuiset

Tavanomainen annos on 0,7—1,5 g lipidejd/painokilo/vrk. Suurinta sallittua annosta

2,0 g lipidejd/painokilo/vrk, esimerkiksi silloin kun energiantarve on suuri tai rasvan kiyttd on
lisddntynyt (esimerkiksi syOpépotilaat), eisaa ylittdd. Pitkdkestoisessa (yli 6 kk) kotona toteutettavassa
parenteraalisessa ravitsemushoidossa ja lyhytsuolioireyhtymdd sairastaville potilaille laskimoon
annettavien lipidien mééré saa olla korkeintaan 1,0 g/painokilo/vrk.

70-kiloisen potilaan vuorokausiannos 2,0 g/painokilo/vrk vastaa enimméisvuorokausiannosta,

700 mlaa Lipoplus-infuusionestetta.

Pediatriset potilaat

Lipidien saannin lisddminen asteittain 0,5—1,0 g/painokilo/vrk voi olla hyddyllistd, kun halutaan
seurata plasman triglyseridiarvojen suurenemista ja estdd hyperlipidemiaa.

Ennenaikaiset ja tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevdisikdiset ja pikkulapset

Vuorokausiannokseksi suositellaan enintdén 2,0-3,0 g lipidejd/painokilo/vrk.

Ennenaikaisille ja tdysiaikaisille vastasyntyneille, imevaisikéisille ja pikkulapsille vuorokausiannos
annetaan yhtéjaksoisena noin 24 tuntia kestdvand infuusiona.

Lapset ja nuoret
Vuorokausiannokseksi suositellaan enintdén 2,0-3,0 g lipidejé/painokilo/vrk.

ldkkddt potilaat

Yleensé voidaan kiyttdd samaa annostusta kuin muille aikuisille. Varovaisuutta on kuitenkin
noudatettava, jos potilaalla on muita sairauksia, kuten syddmen tai munuaisten vajaatoiminta, jotka
usein littyvit korkeaan ikddn.

Potilaat joilla on diabetes mellitus tai heikentynyt syddmen tai munuaisten toiminta
Ks. kohta 4.4.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Ks. kohta 4.4 (Potilaat, joiden rasva-aineenvaihdunta on heikentynyt).

Infuusionopeus

Infuusio annetaan mahdollisimman alhaisella nopeudella. Ensimméisten 15 minuutin aikana
infuusionopeus saa olla vain 50 % suunnitellusta enimméisnopeudesta.

Potilasta on seurattava tarkkaan haittavaikutusten ilmenemisen varalta.

Enimmadisinfuusionopeus

Aikuiset
Enintéén 0,15 g lipidejd/painokilo/h.

70-kiloiselle potilaalle tdma vastaan enimmaisinfuusionopeutta 52,5 ml Lipoplus-infuusionestetté/h,
jolloin annettujen lipidien maird on 10,5 g/h.

Ennenaikaiset ja taysiaikaiset vastasyntyneet, imevdisikdiset ja pikkulapset




Enintdédn 0,15 g lipidejd/painokilo/h.

Lapsetja nuoret
Enintddn 0,15 g lipidejd/painokilo/h.

Antotapa

Laskimoon.

Lipidiemulsiot sopivat annettavaksi ddreislaskimoon, ja ne voidaan antaa myos erikseen
ddreislaskimoon osana tdydellistd parenteraalista ravitsemusta.

Jos lipidiemulsio annetaan samanaikaisesti aminohappo- ja hiilihydraattiliuosten kanssa, kolmitichana
tai yhdysletku asetetaan niin lihelle potilasta kuin mahdollista. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen késittelystd ennen ldédkkeen antoa.

Kun ladkettd kiytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, livos (pulloissa ja
antovilineistossd) on suojattava valolta, kunnes liuoksen antaminen on saatettu loppuun (ks.
kohdat 4.4, 6.3 ja 6.6).

Hoidon kesto

Klininen kokemus Lipoplus-infuusionesteen kéytdstd on vihdistd, joten antoa ei yleensé pidd jatkaa
yhté vilkkoa kauempaa. Jos parenteraalinen ravitsemus lipidiemulsiolla on edelleen aiheellista,
Lipoplus-infuusiota voi jatkaa pidempéén, kunhan asianmukaisesta seurannasta huolehditaan.

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttaville aineille, kananmunalle, kalalle, maapdhkinille tai soijaproteimnille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Vaikea hyperlipidemia, jota osoittaa hypertriglyseridemia (> 1000 mg/dl tai 11,4 mmol/I)

- Vaikea koagulopatia

- Intrahepaattinen kolestaasi

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jos potilaalle eivoida antaa munuaisten korvaushoitoa

- Akuutti tromboembolinen sairaus, rasvaembolia

- Asidoosi

Yleisid vasta-aiheita parenteraaliselle ravitsemukselle ovat:

- epastabiili hengenvaarallinen verenkierron tila (kollapsi ja sokkitilat)

- akuutissa vaiheessa oleva sydidninfarkti tai aivohalvaus

- epéstabiili aineenvaihdunnallinen tila (kuten diabetes mellitus, vaikea sepsis, tuntemattomasta
syystd johtuva kooma)

- solujen riittdimitdn hapensaanti

- elektrolyytti- ja nestetasapainon hiiriot

- akuutti keuhkopoho

- epétasapainossa oleva syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Seerumin triglyseridipitoisuutta on seurattava Lipoplus-infuusion annon aikana.

Jos potilaalla epiilliidn olevan jokin rasva-aineenvaihdunnan hiirid, on paastohyperlipidemia
poissuljettava ennen infuusion aloittamista.

Hypertriglyseridemiaa voi toisinaan esiintyd riippuen potilaan metabolisesta tilasta. Jos aikuispotilaan
plasman triglyseridipitoisuus ylittdd 4,6 mmol/l (400 mg/dl) lipidien annon aikana, antonopeuden
hidastaminen on suositeltavaa. Infuusio on keskeytettdvi, jos plasman triglyseridipitoisuus ylittda

11,4 mmol/l (1000 mg/dl), koska tillaisiin pitoisuuksiin littyy akuutin pankreatiitin suurentunut vaara.



Neste-, elektrolyytti tai happo-eméstasapainon hdiriét pitdd korjata ennen infuusion aloittamista.

Aliravittuyjen potilaiden ravitsemustilan korjaus saattaa aiheuttaa hypokalemiaa, hypofosfatemiaa ja
hypomagnesemiaa. Riittivé elektrolyyttilisin antaminen sen mukaan, miten potilaan arvot poikkeavat
normaaliarvoista, on tarpeen.

Seerumin elektrolyyttien, elimiston nestetasapainon, happo-eméstasapainon sekd verenkuvan, veren
hyytymisen ja maksan toiminnan seuranta on aiheellista.

Jos potilaalla ilmenee anafylaktisen reaktion oireita tai I6ydoksia (kuten kuumetta, véristyksid,
ihottumaa tai hengenahdistusta), infuusio on keskeytettava valittomasti.

Lipidiemulsion kdytto ainoana energianlihteeni voi johtaa metaboliseen asidoosiin. Siksi on
suositeltavaa infusoida riittdvasti hiillihydraatteja tai hiilihydraatteja sisdltdvda aminohappoliuosta
samanaikaisesti rasvaemulsion kanssa.

Jos potilas tarvitsee tiydellistd parenteraalista ravitsemusta, infuusionesteen lisdksi on annettava
hiilihydraatteja, aminohappoja, elektrolyyttejd, vitamiineja ja hivenainelisid. Liséksi on huolehdittava
riittdvéstd nesteytyksesta.

Heikentynyt kyky eliminoida triglyseridejd voi johtaa rasvarasitusoireyhtyméén, joka voi johtua
yliannostuksesta (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Yhteensopimattomien aineiden sekoittaminen infuusionesteeseen saattaa johtaa emulsion hajoamiseen
tai hiukkasten saostumiseen (ks. kohdat 6.2 ja 6.6). Molempiin lLittyy suuri emboliariski.

Lipoplusin kaytostd yli seitsemin pdivin ajan on toistaiseksi vain vidhén tietoa.

Kuten kaikkia laskimoon annettavia ja etenkin parenteraaliseen ravitsemushoitoon tarkoitettuja
liuoksia kaytettdessd, myos Lipoplus-infuusion annon yhteydessi on aseptisia varotoimia noudatettava
tarkasti.

Potilaat, joilla on diabetes mellitus tai heikentynyt syddmen tai munuaisten toiminta

Kuten kaikkia suurivolyymisid infuusionesteitd, Lipoplus-infuusionestettd on annettava varoen
potilaille, joiden sydimen tai munuaisten toiminta on heikentynyt.

Kayttokokemus valmisteesta diabetes mellitusta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa
on vihédmnen.

Potilaat, joiden rasva-aineenvaihdunta on heikentynyt

Lipoplus-infuusionestettd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin rasva-aineenvaihdunnan hiirio,
johon liittyy seerumin triglyseridien kohoaminen, esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta, diabetes
mellitus, pankreatiitti, heikentynyt maksan toiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta (ja
hypertriglyseridemia), sepsis tai metabolinen oireyhtymi. Jos Lipolus-infuusionestettd annetaan edelld
mainituille potilaille, seerumin triglyserideji on seurattava tavallista useammin ja varmistettava ndin
triglyseridien eliminaatio seka triglyseridipitoisuuden pysyminen tason 11,4 mmol/l (1000 mg/dI)
alapuolella.

Kombinoituneessa hyperlipidemiassa ja metabolisessa oireyhtyméssé glukoosi, lipidit ja yliravitsemus
vaikuttavat triglyseridipitoisuuteen. Annosta sdddetién vastaavasti. Muiden lipidien ja glukoosin
lahteet sekd rasva- ja glukoosiaineenvaihduntaan vaikuttavat lidkkeet arvioidaan ja niitd seurataan.

My6s hypertriglyseridemia 12 tunnin kuluttua lipidien annosta osoittaa rasva-aineenvaihdunnan
hairion.

Pediatriset potilaat
Vapaat rasvahapot kilpailevat bilirubiinin kanssa albumiinin sitoutumiskohdista. Erityisesti erittdin
pienilld ennenaikaisilla vastasyntyneilli voi olla suurentunut hyperbilirubinemiavaara triglyserideista



vapautuvien vapaiden rasvahappojen suuren méiirin takia, mikd aiheuttaa korkean vapaiden
rasvahappojen ja albumiinin vélisen suhteen. Parenteraalista ravitsemusta saavien vauvojen, joilla on
hyperbilirubinemian vaara, seerumin triglyseridi- ja bilirubiinipitoisuutta on seurattava ja lipidien
infuusionopeutta muutettava tarpeen mukaan.

Lipoplus on suojattava valohoitovalolta mfuusion aikana. Tdmai vihentdd mahdollisesti haitallisten
triglyseridihydroperoksidien muodostumista.

Seerumin triglyseridipitoisuutta on seurattava sadnnéllisesti Lipoplus-infuusion aikana (etenkin hyvin
pienid keskosia hoidettaessa), erityisesti jos on olemassa suurentunut hyperlipidemiavaara (esim.
stressitilanteet tai infektio). Vuorokausiannoksen asteittainen suurentaminen voi olla aiheellista.

Potilaan metabolisen tilan mukaan ajoittaista hypertriglyseridemiaa voi ilmetd. Vauvojen annoksen
pienentdmistd on harkittava, jos plasman triglyseridipitoisuus infuusion aikana on yli 2,8 mmol/1
(250 mg/dl). Vanhempien lasten annoksen pienentdmisti on harkittava, jos plasman
triglyseridipitoisuus infuusion aikana on yli 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Laskimonsisdisen parenteraalisen ravinneliuoksen altistaminen valolle voi, erityisesti hivenaineiden
ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jilkeen, vaikuttaa haitallisesti vastasyntyneiden
hoitotulokseen peroksidien ja muiden hajoamistuotteiden muodostumisen takia. Kun Lipoplus-
valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, sitd on suojattava ympériston valolta,
kunnes valmisteen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat 4.2, 6.3 ja 6.6).

Apuaineita koskevat erityisvaroitukset/-varotoimet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 59,8 mg natriumia per 1000 ml, joka vastaa 3 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Vaikutukset laboratoriotutkimuksiin

Lipidit saattavat hdiritd tiettyjd laboratoriokokeita (kuten bilirubiini, laktaattidehydrogenaasi,
happisaturaatio), jos verindyte otetaan ennen kuin lipidit ovat poistuneet verenkierrosta. Tama voi
viedd 4—6 tuntia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Hoitoannoksina annettu hepariini aiheuttaa lipoproteiinilipaasin ohimenevan vapautumisen
verenkiertoon. TAdma saattaa ensiksi johtaa lisidntyneeseen plasman lipolyysiin, jota seuraa
triglyseridipuhdistuman ohimenevé pienentyminen.

Soijadlly siséltdd luontaisesti K;-vitamiinia. Se saattaa héiritd kumariinijohdannaisten terapeuttista
tehoa, jota on seurattava tarkkaan hoidettaessa potilaita, jotka ovat saaneet kyseisid lidkkeita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja Lipoplus-infuusionesteen kaytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa, joissa kéytetty rasvaemulsio sisélsi kaksinkertaisen maardn omega-3-
rasvahappoja ja vastaavasti vihemmén pitkdketjuisia triglyserideja kuin Lipoplus, eihavaittu suoria tai
epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Parenteraalinen ravitsemus voi olla vilttimétontd raskauden aikana. Lipoplus-valmistetta saa antaa
raskauden aikana ainoastaan huolellisen hydty—riski-arvion jilkeen.

Imetys
Lipoplus-infuusionesteen ainesosat/metaboliitit erittyvét ihmisen rintamaitoon, mutta terapeuttisia
annoksia kéytettdessi eiole odotettavissa rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia



vaikutuksia. Yleisesti ottaen imettdmistd ei suositella parenteraalisen ravitsemuksen aikana.

Hedelmdllisyys
Tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa on lueteltu systeemisid haittavaikutuksia, jotka voivat littyd Lipoplus-infuusionesteen
kayttoon. Kun valmistetta kdytetdén ohjeiden mukaisesti (annostus, seuranta ja turvallisuutta koskevat

rajoitukset ja ohjeet), useimmat haittavaikutukset ovat hyvin harvinaisia (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on lueteltu niiden esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset: Liiallinen hyytymistaipumus

Tuntematon: Leukopenia, trombosytopenia

Immuunijéiirjestelméi

Hyvin harvinaiset: Allergiset reaktiot (esim. anafylaktiset reaktiot, iho-oireet,

niclun, suun ja kasvojen turpoaminen.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinaiset: Hyperlipidemia, metabolinen asidoosi
Naiden haittavaikutusten esiintymistiheys on annoksesta riippuvainen
ja voi olla suurempi absoluuttisen tai suhteellisen yliannostuksen

yhteydessa.
Hyvin harvinaiset: Hyperglykemia
Hermosto
Hyvin harvinaiset: Paansérky, uneliaisuus
Verisuonis to
Hyvin harvinaiset: Hypertensio tai hypotensio, punastuminen
Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina
Hyvin harvinaiset: Hengenahdistus, syanoosi
Ruoans ulatus elimisto
Hyvin harvinaiset: Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinaiset: Eryteema, hikoilu
Maksa ja sappi
Tuntematon : Kolestaaasi

Luusto, lihakset ja side kudos



Hyvin harvinaiset: Selkd-, luu-, rinta- ja lannerankakipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinaiset: Lammonnousu, kylmédntunne, vilunvaristykset,
rasvarasitusoireyhtyma (ks. jaliempani)

Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusio on keskeytettiva.

Jos triglyseridipitoisuus nousee infuusion aikana suuremmaksi kuin 11,4 mmol/l (1000 mg/dl),
infuusio on keskeytettivi. Jos pitoisuus on yli 4,6 mmol/l (400 mg/dl), infuusiota voidaan jatkaa
pienemmalld annoksella (ks. kohta 4).

Jos antoa paédtetdén jatkaa, on potilaan tilaa etenkin annon alussa seurattava huolellisesti ja seerumin
triglyseridipitoisuus on méiritettava riittdvan usein.

Tietoa tie tyisti haittavaikutuksista
Pahoinvointi, oksentelu ja ruokahalun menetys ovat usein viitteitd tilasta, jossa parenteraalinen
ravitsemus on aiheellista. Toisaalta ne voivat littyd myos parenteraaliseen ravitsemukseen.

Rasvarasitusoireyhtymd

Triglyseridien eliminaation hiiriintyminen voi johtaa rasvarasitusoireyhtyméén, joka voi johtua
yliannostuksesta. Aineenvaihdunnallisen rasitustilan mahdollisia oireita pitdé tarkkailla.
Rasvarasitusoireyhtymén syy voi olla geneettinen (yksilolliset aineenvaihdunnan erot), tai rasva-
aineenvaihdunta voi olla hdiriintynyt aikaisemman tai senhetkisen sairauden vuoksi.
Rasvarasitusoireyhtyma voi ilmetd myos vakavan hypertriglyseridemian aikana, vaikka
infuusionopeus olisi suositusten mukainen. Se voi myds ilmeté tapauksissa, joissa potilaan kliininen
tila muuttuu nopeasti, kuten munuaisten vajaatoiminnassa tai infektion aikana.
Rasvarasitusoireyhtymén oireita ovat hyperlipidemia, kuume, rasvan kertyminen, hepatomegalia,
johon voi Littyd keltaisuutta, pernan suureneminen, anemia, leukopenia, trombosytopenia, veren
hyytymishairiot, hemolyysi, retikulosytoosi, epdnormaalit maksa-arvot ja kooma. Oireet yleensi
hividvit, kun rasvaemulsioinfuusio keskeytetdén.

Jos potilaalla ilmenee rasvarasitusoireyhtymén oireita, Lipoplus-infuusio pitdéd keskeyttidd valittomasti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Hyperlipidemia, metabolinen asidoosi
My0s rasvarasitusoireyhtyméaé voi esiintyd. Ks. kohta 4.8.

Hoito

Yliannostustapauksessa infuusio on lopetettava vilittomésti. Jatkotoimenpiteet riippuvat potilaan
oireista ja niiden vakavuudesta. Kun infuusio aloitetaan uudelleen oireiden rauhoituttua, on
suositeltavaa lisdtd infuusionopeutta asteittain ja seurata tilannetta sadnndllisesti.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parenteraaliset ravintovalmisteet, rasvaemulsiot
ATC-koodi: BOSBA02

Lipoplus on tarkoitettu energian ja monityydyttyméttomien (vilttiméttdmien) omega-6- ja omega-3-
rasvahappojen lihteeksi osana parenteraalista ravitsemusta. Tastd syystd valmiste sisaltdd
keskipitkdketjuisia triglyseridejd, soijadliya (pitkdketjuisia triglyserideja, padasiassa omega-6-
rasvahappoja) sekd omega-3-rasvahappoja sisdltdvid triglyserideja (pitkdketjuisia triglyseridejd).

Keskipitkdketjuiset triglyseridit hydrolysoituvat ja eliminoituvat verenkierrosta nopeammin ja
hapettuvat tdydellisemmin kuin pitkdketjuiset triglyseridit. Tdmén vuoksi ne ovat ensisijaisia
energiasubstraatteja erityisesti silloin, kun pitkdketjuisten triglyseridien hajoamisessa ja/tai
hyvaksikdytossd on hdiriditd, esim. lipoproteinaasipuutoksessa, lipoproteinaasikofaktorien
puutoksessa, karnitinipuutoksessa ja karnitinin kuljetushéiriossa.

Pitkdketjuiset monityydyttdiméttomét omega-3-rasvahapot ovat anti-inflammatoristen eikosanoidien
esiasteita. Ne vihentdvit proinflammatoristen sytokiinien tuotantoa arakidonihaposta ja lisdédvit anti-
inflammatoristen sytokiinien tuotantoa eikosapentacenihaposta ja dokosaheksaeenihaposta. Tasté voi
olla hyotya potilaille, joilla on hyperinflammatorisen tilan ja sepsiksen kehittymisen vaara.

Ainoastaan pitkdketjuiset omega-6- ja omega-3-triglyseridit ovat monityydyttyméttomien
rasvahappojen ldhteitd, joten ne on piddasiassa siséllytetty valmisteeseen vélttdimattomien
rasvahappojen puutteen ehkiisyi ja hoitoa varten ja ainoastaan toissijaisesti energianlihteeksi.
Lipoplus-infuusionesteen sisdltdmét vilttimattomét omega-6-rasvahapot ovat padosin perdisin
linoleenihaposta, omega-3-rasvahapot alfalinoleenihaposta, eikosapentaeenihaposta ja
dokosaheksaeenihaposta.

Sen liséksi, ettéd fosfatidit toimivat triglyseridien emulgaattoreina, ne ovat solukalvojen rakenneosia,
jotka vaikuttavat ndiden kalvojen juoksevuuteen sekd mahdollistavat niiden biologisia toimintoja.

Glyseroli, jota on lisdtty emulsioon, jotta se olisi isotoninen veren kanssa, on glukoosin ja lipidien
metaboliassa syntyvé fysiologinen vilituote. Elimistossé glyseroli joko osallistuu energiantuotantoon
metaboloitumalla glykolyysin kautta tai sitd hyddynnetdén glukoosin, glykogeenin ja triglyseridien
synteesissa.

Omega-6-/omega-3-rasvahappojen suhde Lipoplus-valmisteessa on noin 2,5:1.

Farmakologista turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu muista erityisid vaikutuksia edelld
mainittujen ravitsemuksellisten vaikutusten liséksi, jotka ovat samat kuin jos kyseisié substraatteja
annettaisiin suun kautta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Jakautuminen

Annos, infuusionopeus, metabolinen tila ja yksilolliset potilasta koskevat tekijat (paastotaso) ovat
tarkeimmait seerumin enimméistriglyseridipitoisuuteen vaikuttavat tekijt.

Istukan kudos valikoi pitkdkestoiset monityydyttyméttdmat rasvahapot didin verenkierrosta ja sditelee
niiden siirtymistd sikion verenkiertoon.

Biotransformaatio

Infuusion jélkeen triglyseridit hydrolysoituvat glyseroliksi ja rasvahapoiksi. Molemmat ovat mukana
energian tuotannon, biologisesti aktiivisten molekyylien synteesin, glukoneogeneesin ja lipidien
resynteesin fysiologisissa reiteissa.




Eliminaatio

Seka soijadljyn triglyseridit ettd keskipitkdketjuiset triglyseridit metaboloituvat taydellisesti
hiillidioksidiksi ja vedeksi. Omega-3-hapon triglyseridit joko hapettuvat tiydellisesti hiilidioksidiksi ja
vedeksi tai sitoutuvat solukalvoihin ja metaboloituvat eikosanoideiksi ja sytokiineiksi. Jopa 30—70 %
infusoiduista lipideistd hapettuu 24 tunnin kuluessa, kun taas eliminaationopeuteen vaikuttavat pitkélti
mm. ravitsemustila, hormonitasapaino ja glukoosiliuoksen samanaikainen anto. Erittymisté
munuaisten kautta ei kdytdnnosséi tapahdu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksinkertaisen madrian omega-3-rasvahappoja ja vastaavasti vihemman pitkdketjuisia omega-6-
triglyserideja siséltavalld lipidiemulsiolla tehdyissé preklinisissd farmakologista turvallisuutta seka
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei 1oytynyt muita merkittdvid vaikutuksia
kuin ne, joita on odotettavissa suurten lipidiannosten antamisen jilkeen. Kaneilla tehdyissé
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei saatu viitteitd sikitoksisista tai teratogeenisista vaikutuksista
annoksella 2 g lipideji/painokilo/vrk 12 vuorokauden ajan.

Fytoestrogeeneja, kuten B-sitosterolia, on erilaisissa kasvidljyissd, erityisesti soijadljyssd. Kun B3-
sitosterolia on annosteltu ihon alle ja eméttimeen, on havaittu rotilla ja kaneilla hedelmillisyyden
heikkenemistd. Puhtaan B-sitosterolin antamisen jilkeen urosrotilla todettiin kivesten painon
viahenemisti ja sperman siittiopitoisuuden pienenemisti sekd naaraskaneilla raskauksien madran
viahenemistd. Tdméanhetkisen tiedon perusteella eldimissa havaituilla vaikutuksilla ei kuitenkaan
vaikuta olevan Kkliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Fosfolipidit (kananmuna) injektionestettd varten
Glyseroli

Natriumoleaatti

all-rac-a-tokoferoli

Natriumhydroksidi (pH:n séétdon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus
2 vuotta.

Pakkauksen avaamisen jilkeen
Valmiste pitdd kayttaa vélittomésti pakkauksen avaamisen jilkeen.

Kun valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, liuos (pulloissa ja
antovélineistossd) on suojattava valolta, kunnes liuoksen antaminen on saatettu loppuun (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 6.6).



Yhteensopivien lisdttivien aineiden sekoittamisen jdlkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettava valittoméasti lisdttdvien aineiden sekoittamisen
jalkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti lisdttdvien sekoittamisen jilkeen, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
olosuhteet ennen kaytt6d ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Ei saa jadtya. Havitd pakkaus, jos se vahingossa jadtyy.
Séilytd alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Lasipullo (tyypin II lasia), jossa on halogeenibutyylikumitulppa.

Pakkauskoot:

100 ml, pakkauksessa 10 x 100 ml

250 ml, pakkauksessa 1 x 250 ml tai 10 x 250 ml
500 ml, pakkauksessa 1 x 500 ml tai 10 x 500 ml
1000 ml, pakkauksessa 1 x 1000 ml tai 6 x 1000 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Jos kdytetddn suodattimia, niiden pitdd olla lipidejd lapéisevid.

Ennen kuin lipidiemulsiota infusoidaan muiden luosten kanssa kolmitichanan kautta tai muun
yhdysletkun avulla, liuosten yhteensopivuus pitdd varmistaa. Yhteensopivuus pitdd erityisesti
varmistaa, jos annetaan samanaikaisesti kantajaliuosta, johon on lisétty lidkeaine. Erityistd
varovaisuutta pitdd noudattaa, jos infusoidaan samanaikaisesti liuosta, joka siséltdd kahdenarvoisia
kationeja (kuten kalsiumia tai magnesiumia).

Ravistettava varovasti ennen kayttod.

Ennen infuusiota Lipoplus-emulsion on annettava limmeté huoneenlimpdiseksi avustamatta, ts.
valmistetta eisaa asettaa limmityslaitteeseen (kuten uuniin tai mikroaaltouuniin).

Vain kertakdyttoon. Pakkaus ja kdyttdmattd jadnyt emulsio on hdvitettdva kiyton jilkeen. Osittain
kaytettyjd pakkauksia ei saa yhdistda.

Kéyta vain, jos pakkaus on vahingoittumaton ja emulsio on homogeeninen ja maidonvalkoinen.
Tarkista silmdmééréisesti ennen antoa, ettd emulsion faasit eivit ole erottuneet toisistaan (Sljypisarat,
Oljykerros) eikd siind ole varimuutoksia.

Kun valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, se on suojattava valolta, kunnes
sen antaminen on saatettu loppuun. Lipoplus-valmisteen altistaminen ympériston valolle, erityisesti
hivenaineiden ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jilkeen, tuottaa peroksideja ja muita

hajoamistuotteita, joiden maéraa voidaan vahentdd suojaamalla valmiste valolta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
6.3).
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipoplus 200 mg/ml infusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1000 ml emulsion innehaller:

Triglycerider, medellingkedjiga 100,0 g

Sojaolja, raffinerad 80,0 g
Omega-3-syratriglycerider 200 g

Innehdll av triglycerider 200 mg/ml (20 %)
Innehdll av essentiella fettsyror

Linolsyra (omega-6) 384 —464 ¢/l
Alfalinolensyra (omega-3) 40 -838 g/l
Eikosapentaensyra och

dokosahexaensyra (omega-3) 8,6 -172 g/l

Hjdlpdmne(n) med kind effekt:
1000 ml emulsion innehaller 2,6 mmol natrium (som natriumhydroxid och natriumoleat).
For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvéatska, emulsion

Mjolkaktigt vit olja-i-vatten-emulsion.

Energi 7990 kJ/1 & 1910 kcal/l

Osmolalitet ca 410 mOsm/kg

Aciditet eller alkalinitet (titrering till pH 7,4) mindre dn 0,5 mmol NaOH/leller HCI/1
pH 6,0-8,5

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillforsel av energi, inkluderande en lipidkomponent som é&r [itt att utnyttja (medellangkedjiga
triglycerider) samt essenticlla omega-6-fettsyror och omega-3-fettsyror, som del av parenteral nutrition

da oral eller enteral nutrition dr omdjlig, otillricklig eller kontraindicerad.

Lipoplus ér indicerat for vuxna, prematura och fullgdngna nyfodda, spddbarn, smébarn, barn och
ungdomar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering



Doseringen méste anpassas till patientens individuella behov.

De maximala dygnsdoserna far endast ges efter stegvis 6kning av dosen och med noggrann
Overvakning av toleransen for infusionen.

Utnyttjandet av intravendsa lipider beror pé bla. svarighetsgraden for underliggande sjukdom,
patientens kroppsvikt, gestationsalder och postnatal dlder samt vissa kroppsfunktioner.

Beroende pa energibehovet rekommenderas foljande dygnsdoser:
Vuxna

Vanlig dos &r 0,7-1,5 g lipider per kg kroppsvikt per dygn. En maximal dos pa 2,0 g lipider per kg
kroppsvikt per dygn, t.ex. vid hogt energibehov eller 6kat utnyttjande av fetter (t.ex. cancerpatienter),
ska inte Gverskridas. Vid langvarig parenteral nutritionsbehandling i hemmet (> 6 ménader) och hos
patienter med korttarmssyndrom ska tillforsel av intravendsa lipider inte dverstiga 1,0 g per kg
kroppsvikt per dygn.

For en patient som véger 70 kg motsvarar en dygnsdos pé 2,0 g per kg kroppsvikt per dygn en
maximal dygnsdos pa 700 ml Lipoplus.

Pediatrisk population

En gradvis 6kning av lipidintaget i stegom 0,5-1,0 g per kg kroppsvikt per dygn kan vara fordelaktigt
med avseende pa mdjligheten att 6vervaka okningen av triglyceridnivdn i plasma och férhindra
hyperlipidemi.

Prematura och fulleanena nyfodda, spddbarn och smabarn

Det rekommenderas att inte 6verskrida en dygnsdos pa 2,0-3,0 g lipider per kg kroppsvikt per dygn.
Hos prematura nyfodda, fullgdngna nyfodda, spadbarn och smébarn ska dygnsdosen lipider ges som
en kontinuerlig infusion &ver cirka 24 timmar.

Barn och ungdomar
Det rekommenderas att inte 6verskrida en dygnsdos pa 2,0-3,0 g lipider per kg kroppsvikt per dygn.

Aldre patienter
I regel kan samma dos som for andra vuxna ges, men forsiktighet ska iakttas om patienten lider av

andra sjukdomar, sédsom hjirtsvikt eller njursvikt som ofta dr forknippade med hog &lder.

Patienter med diabetes mellitus, hjdrtsvikt eller njursvikt
Se avsnitt 4.4.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.4 (”Patienter med stérningar i lipidmetabolismen™).

Infusions has tighet

Infusionen ska ges vid s lag hastighet som mgjligt. Under de forsta 15 minuterna ska
infusionshastigheten endast vara 50 % av den maximala infusionshastighet som ska anvéndas.
Patienten ska 6vervakas noga med avseende pa biverkningar.

Maximal infusionshastighet

Vuxna
Upp till 0,15 g lipider per kg kroppsvikt per timme.

For en patient som véager 70 kg motsvarar detta en maximal infusionshastighet péa 52,5 ml Lipoplus per
timme. Administrerad méngd lipider &r séledes 10,5 g per timme.



Prematura och fulleanena nyfodda, spddbarn och smabarn
Upp till 0,15 g lipider per kg kroppsvikt per timme.

Barn och ungdomar
Upp till 0,15 g lipider per kg kroppsvikt per timme.

Administreringssatt

Intravends anvdndning,

Lipidemulsioner lampar sig for administrering i perifera vener och kan dven administreras separat i
perifera vener som en del av fullstindig parenteral nutrition.

Om lipidemulsionen ges samtidigt med aminosyralosningar och kolhydratlosningar ska trevédgskranen
eller bypass-setet placeras si nira patienten som mojligt. For ytterligare anvisningar om hantering av
lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Vid anvidndning for att behandla nyfodda och barn under 2 érs dlder ska l6sningen (i flaskor och
administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att administreringen ar avslutad (se
avsnitten 4.4, 6.3 och 6.6).

Behandlingens lingd

Lipoplus bor normalt inte ges under lingre tid &dn en vecka, eftersom den kliniska erfarenheten av
langtidsanvindning av Lipoplus &r begransad. Om patienten behdver fortsatt parenteral nutrition med
lipidemulsioner, kan dock Lipoplus ges under lingre tid forutsatt att implig Gvervakning utfors.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot #gg, fisk, jordnétter eller sojaprotein eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Svér hyperlipidemi som kénnetecknas av hypertriglyceridemi (> 1000 mg/dl eller 11,4 mmol/l)

- Svér koagulopati

- Intrahepatisk kolestas

- Svér leversvikt

- Svér njursvikt, om patienten inte kan ges njurerséttningsterapi.

- Akuta tromboemboliska hindelser, fettembolism

- Acidos

Allmédnna kontraindikationer for parenteral nutrition innefattar:

- Instabil cirkulationsstatus med hotade vitalfunktioner (tillstind med kollaps och chock)

- Akuta faser av hjirtinfarkt eller stroke

- Instabil metabol status (sdsom okompenserad diabetes mellitus, svar sepsis, koma av okidnd
orsak)

- Otillrdcklig syretillfrsel till cellerna

- Storningar i elektrolyt- och vétskebalansen

- Akut lungbdem

- Okompenserad hjartsvikt

4.4 Varningar och forsiktighet

Under infusion av Lipoplus ska halten av triglycerider i serum foljas.

Hos patienter med misstdnkta rubbningar i lipidmetabolismen ska hyperlipidemi i fasta uteslutas innan
infusionen startas.

Beroende pé patientens metaboliska tillstdnd kan hypertriglyceridemi ibland uppstd. Om
triglyceridhalten iplasma overstiger 4,6 mmol/l (400 mg/dl) hos vuxna under tillférsel av lipider
rekommenderas en sénkning av infusionshastigheten. Infusionen ska stoppas om triglyceridhalten i



plasma dverstiger 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) eftersom dessa halter har forknippats med en dkad risk for
akut pankreatit.

Storningar i vétske-, elektrolyt- eller syra-basbalansen ska korrigeras innan infusionen paborjas.

Aterniring av underniirda patienter kan orsaka hypokalemi, hypofosfatemi och hypomagnesemi.
Adekvat komplettering av elektrolyter dr nddvéndigt beroende pé avvikelse fran normala virden.

Kontroller av serumelektrolyter, vétskebalans, syra-basbalans, blodbild, koagulationsstatus samt lever-
och njurfunktionen &r nddvandiga.

Infusionen maste omedelbart avbrytas vid tecken eller symtom pa anafylaktisk reaktion (sdsom feber,
frossa, hudutslag eller andndd).

Energitillférsel med enbart lipidemulsioner kan leda till metabolisk acidos. Darfoér rekommenderas att
en tillrdcklig méngd kolhydrater eller kolhydrathaltiga aminosyraldsningar ges samtidigt med
lipidemuls ionen.

Hos patienter som behdver fullstindig parenteral nutrition kravs kompletterande tillskott med
kolhydrater, aminosyror, elektrolyter, vitaminer och sparimnen. Man bor dven sékerstélla att det totala
vétskeintaget ar tillrackligt.

Forsamrad forméga att eliminera triglycerider kanleda till ”Fat overload syndrome”, vilket kan
orsakas av en 6verdos (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Blandning med inkompatibla d&mnen kan leda till brytning av emulsionen eller utfallning av partiklar
(se avsnitt 6.2 och 6.6), vilka bada resulterar i en hog risk fér emboli.

For ndrvarande finns det bara begriansad erfarenhet av behandling med Lipoplus under lingre tid &n sju
dagar.

Som vid administrering av alla intravendsa losningar &r stringa aseptiska forsiktighetsatgarder
nddvindiga vid administrering av Lipoplus.

Patienter med diabetes mellitus, hjdrtsvikt eller njursvikt

Liksom for alla infusionslosningar med stor volym ska Lipoplus administreras forsiktigt till patienter
med forsdmrad hjirt- eller njurfunktion.

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av anvéndningen hos patienter med diabetes mellitus eller
njursvikt.

Patienter med storningar i lipidmetabolismen

Lipolus ska administreras forsiktigt till patienter med stdrningar i lipidmetabolismen som innebér 6kad
halt av triglycerider i serum, t.ex. njurinsufficiens, diabetes mellitus, pankreatit, forsdmrad
leverfunktion, hypotyreos (med hypertriglyceridemi), sepsis och metabolt syndrom. Om Lipoplus
administreras till patienter med dessa tillstand krévs mer frekvent kontroll av serumtriglyceriderna for
att sdkerstilla eliminering av triglycerider samt stabila triglyceridhalter under 11,4 mmol/l

(1000 mg/dl).

Vid samtidig forekomst av hyperlipidemi och metabolt syndrom péverkas triglyceridhalten av glukos,
lipider och 6verndring. Dosen ska justeras pa lampligt sétt. Utvardera och 6vervaka andra lipid- och
glukoskéllor samt likemedel som paverkar lipid- och glukosmetabolismen.

Hypertriglyceridemi 12 timmar efter lipidadministrering indicerar ocksa stérning i lipidmetabolismen.

Pediatrisk population
Fria fettsyror konkurrerar med bilirubin om bindningsstéllena for albumin. I synnerhet mycket



prematura spiadbarn kan 16pa 6kad risk for hyperbilirubinemi pa grund av frisdttning av hdga halter av
fria fettsyror fran triglycerider, vilket resulterar i ett hogt forhdllande mellan fria fettsyror och albumin.
Hos spddbarn som fér parenteral nutrition och Ioper risk for hyperbilirubinemi ska triglyceridhalt i
serum samt bilirubinhalt &vervakas och infusionshastigheten av lipidpreparatet vid behov justeras.
Under infusionen ska Lipoplus skyddas fran ljuset som anvénds vid ljusbehandling for att minska
uppkomsten av potentiellt skadliga triglyceridhydroperoxider.

Triglyceridhalten iserum ska 6vervakas regelbundet under infusion av Lipoplus (sérskilt hos mycket
smé prematura spadbarn), sirskilt om patienten 16per 6kad risk for hyperlipidemi (t.ex. vid
stressituationer eller infektion). En stegvis 6kning av dygnsdosen kan vara tillradligt.

Beroende pa patientens metaboliska tillstand kan hypertriglyceridemi ibland uppsta. Hos spddbarn ska
minskning av dosen overvéigas om triglyceridhalten i plasma 6verstiger 2,8 mmol/l (250 mg/dl) under
infusionen. Hos éldre barn och ungdomar ska minskning av dosen 6vervéigas om triglyceridhalten i
plasma dverstiger 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Ljusexponering av losningar for intravends parenteral nutrition, sérskilt efter tillsats av sparelement
och/eller vitaminer, kan ha negativa effekter pa det kliniska resultatet hos nyfodda pa grund av
bildningen av peroxider och andra nedbrytningsprodukter. Vid anvéndning for att behandla nyfédda
och barn under 2 ars élder ska Lipoplus skyddas fran omgivande ljus framtill dess att administreringen
ar avslutad (se avsnitten 4.2, 6.3 och 6.6).

Sérskilda varningar/forsiktighe tsmatt gillande hjilpimnen
Detta likemedel innehaller 59,8 mg natrium per 1000 ml, motsvarande 3 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Effekter palaboratorieprov
Lipider kan stora vissa laboratoriemétningar (t.ex. bilirubin, laktatdehydrogenas, syresaturation) om
blodprovet &r taget innan lipiderna har eliminerats fran blodbanan, vilket kan ta 4-6 timmar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Heparin administrerat i kliniska doser orsakar en kortvarig frisdttning av lipoproteinlipas till
cirkulationen. Detta kan inledningsvis leda till 6kad plasmalipolys med en &tfoljande, tillfallig
minskning av triglyceridclearance.

Sojaolja har ett naturligt innehall av vitamin K. Detta kan stora den terapeutiska effekten av
kumarinderivat, vilket bor kontrolleras noggrant hos patienter som behandlas med sddana likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av Lipoplus i gravida kvinnor. Data fran
djurstudier med en fettemulsion som innehdll den dubbla méngden omega-3-syratriglycerider och i
motsvarande grad en mindre mdngd omega-6-syratriglycerider jamfort med Lipoplus tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Parenteral nutrition kan vara nddvéndigt under graviditet. Lipoplus bor administreras till gravida
kvinnor endast efter noggrant 6vervigande av nytta/risk.

Amning

Substanserna/metaboliterna i Lipoplus utsdndras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser av Lipoplus
forvéntas inga effekter pA ammade nyfodda/spadbarn. Amning rekommenderas i allmdnhet inte for
modrar som far parenteral nutrition.

Fertilitet



Det finns inga data fran anvindningen av Lipoplus.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Foljande lista inkluderar ett antal systemiska reaktioner som kan vara forknippade med anvéndning av
Lipoplus. Vid korrekt anvindning géllande dosering, uppfoljning, iakttagande av

sdkerhetsbegransningar och instruktioner ar de flesta av dem mycket sdllsynta (<1/10 000).

Biverkningarna &r angivna enligt foljande frekvenser:
Mycket vanliga ~ (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga  (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta  (<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: hyperkoagulation
Ingen kénd frekvens: leukopeni, trombocytopeni

Immunsys te msjukdomar
Mycket séllsynta: allergiska reaktioner (t.ex. anafylaktiska reaktioner, hudsymtom,
svullnad i struphuvud, mun eller ansikte)

Metabolism och nutrition

Mycket sdllsynta: hyperlipidemi, metabolisk acidos
Frekvensen for dessa biverkningar dr dosberoende och kan vara hogre
vid absolut eller relativ Gverdosering.

Mycket sdllsynta: hyperglykemi

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket sdllsynta: huvudvérk, dasighet

Vaskulira s jukdomar
Mycket sillsynta: hypertension eller hypotension, blodvallining

Respiratoriska, torakala och medias tinala s jukdomar
Mycket sillsynta: andndd, cyanos

Mag-tarmkanalen
Mycket sdllsynta: illamaende, krdakning, aptitforlust

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
Mycket sdllsynta: erytem, svettningar

Lever och gallvigar
Ingen kind frekvens: gallstas

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Séllsynta: smérta i rygg, skelett, brost och landrygg

Allménna sjukdomar och tillstind pa administreringsstillet



Mycket sillsynta: temperaturdkning, koldkénsla, frossa,’Fat overload syndrome” (se
stycket nedan)

Om biverkningar intrdffar ska infusionen med Lipoplus avbrytas.

Om triglyceridhalten stiger till 6ver 11,4 mmol/l (1000 mg/dl) under infusionen ska infusionen
avbrytas. Om halten stiger till 6ver 4,6 mmol/l (400 mg/dl) kan infusionen fortgd med en ldgre dos (se
avsnitt 4.4).

Om infusionen aterupptas ska patienterna 6vervakas noggrant, sarskilt i borjan, och
serumtriglyceridkoncentrationer ska kontrolleras med korta intervall.

Information om sérskilda biverkningar
Illaméende, krikning och aptitloshet dr symtom som ofta &r forknippade med tillstind som kréver
parenteral nutrition. Dessa symtom kan dven vara forknippade med parenteral nutrition.

"Fat overload syndrome”

Forsamrad forméga hos patienten att eliminera triglycerider kan leda till ”fat overload syndrome”
beroende pé Gverdos. Mojliga tecken pa metabolisk “overload” méaste observeras. Anledningen kan
vara genetisk (individuella skillnader i metabolismen). Fettmetabolismen kan ocksé vara paverkad av
pagaende eller tidigare sjukdom. Detta syndrom kan ocksa upptréda vid uttalad hypertriglyceridemi
och kan uppstd dven vid rekommenderad infusionshastighet i samband med plotslig fordndring av
patientens tillstdnd, sdsom forsdmring av njurfunktionen eller infektion. “’Fat overload syndrome”
kannetecknas av hyperlipidemi, feber, fettinfiltration, hepatomegali med eller utan ikterus,
splenomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni, koagulationsrubbningar, hemolys och retikulocytos,
onormala leverfunktionstest samt koma. Symtomen forsvinner oftast om behandlingen avbryts.

Om symtom pa ”fat overload syndrome” uppstér ska infusionen av Lipoplus avbrytas omedelbart.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Symtom

Hyperlipidemi, metabolisk acidos.

Aven "fat overload syndrome” kan uppkomma (se avsnitt 4.8).

Behandling

Vid dverdosering ska infusionen omedelbart avbrytas. Ovriga terapeutiska atgirder beror pa de

sarskilda symtomen och deras svarighetsgrad. Nér infusion aterupptas efter det att symtomen avtagit,
rekommenderas det att infusionshastigheten hojs gradvis under 6vervakning med téta intervaller.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar for parenteral nutrition, fettemulsioner
ATC-kod: BOSBA02


http://www.fimea.fi/

Lipoplus &r avsett for tillférsel av energi och fleroméittade (’essentiella’”) omega-6- och omega-3-
fettsyror som en del av parenteral nutrition. Darfor innehaller Lipoplus medellangkedjiga triglycerider,
sojaolja (langkedjiga triglycerider, huvudsakligen omega-6) och triglycerider med omega-3-fettsyror
(langkedjiga triglycerider).

Medellangkedjiga triglycerider hydrolyseras snabbare, elimineras snabbare frin cirkulationen och
oxideras fullstindigare &n langkedjiga triglycerider. De dr séledes det priméra energisubstratet,
speciellt vid stérningar i nedbrytningen och/eller utnyttjandet av langkedjiga triglycerider, t.ex. vid
brist pa lipoproteinlipas, brist pa lipoproteinlipaskofaktorer, karnitinbrist och férsdmring av det
karnitinberoende transportsystemet.

Langkedjiga flerométtade omega-3-fettsyror fungerar som prekursorer for antiinflammatoriska

eikosanoider. De minskar produktionen av proinflammatoriska cytokiner fran arakidonsyra och dkar
produktionen av antiinflammatoriska cytokiner fran eikosapentaensyra och dokosahexaensyra. Detta
kan vara till nytta for patienter med risk for att utveckla ett hyperinflammatoriskt tillstdind och sepsis.

Eftersom endast de langkedjiga omega-6- och omega-3-triglyceriderna tillfér flerométtade fettsyror &r
dessa i forsta hand inkluderade for profylax och behandling av brist pa essentiella fettsyror och i andra
hand som energikilla. Lipoplus tillfér essentiella omega-6-fettsyror, huvudsakligen i form av linolsyra,
och omega-3-fettsyror i form av alfalinolensyra, eikosapentaensyra samt dokosahexaensyra.

Utover sin funktion som emulgeringsmedel for triglyceriderna fungerar fosfatider som bestandsdelar 1
cellmembranet dér de garanterar cellmembranets fluiditet och biologiska funktioner.

Glycerol, som har tillsatts for att gora emulsionen isotonisk med blod, &r en fysiologisk mellanprodukt
i glukos- och lipidmetabolismen. Det metaboliseras for att ge energi eller anviinds for syntes av
glukos, glykogen och triglycerider.

Forhallandet omega-6-/omega-3-fettsyror i Lipoplus dr ca 2,5:1.

Sakerhetsfarmakologiska undersokningar har inte visat nagra sérskilda effekter utéver de
ndringsmissiga effekterna som nimns ovan och som 4r desamma som vid oral administrering av
substraten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Dosen, infusionshastigheten, det metabola tillstindet och individuella faktorer hos patienten (t.ex.
fastenivan) ar de viktigaste faktorerna som bestimmer den maximala triglyceridhalten i serum.
Placentavdvnad tar foretradesvis upp langkedjiga fleromittade fettsyror frin moderns cirkulation och
reglerar overforing av dessa till fostrets cirkulation.

Metabolism
Efter infusionen hydrolyseras triglyceriderna till glycerol och fettsyror. Badda anvénds for
energiproduktion, syntes av biologiskt aktiva molekyler, glukoneogenes och resyntes av lipider.

Eliminering

Béde triglyceriderna i sojaolja och de medellingkedjiga triglyceriderna metaboliseras fullstandigt till
CO, och H,O. Triglycerider med omega-3-fettsyror oxideras antingen fullstindigt till CO, och vatten
eller tas upp i cellmembran och metaboliseras direfter till eikosanoider och cytokiner. Upp till 30—

70 % av de infunderade lipiderna oxideras inom 24 timmar, medan elimineringshastigheten 1hdg grad
beror pé patientens néringstillstind, hormonbalans, samtidig infusion av glukoslosning etc. Praktiskt
taget ingen utsondring sker via njurarna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studier som inkluderade studier avseende sidkerhetsfarmakologi, reproduktionstoxicitet och



utvecklingstoxicitet med en lipidemulsion innehallande dubbla mingden omega-3-syratriglycerider
och motsvarande mindre méngd av lingkedjiga omega-6-syratriglycerider jamfort med slutprodukten
visade inga andra effekter &n dem som kunde véntas efter administrering av hoga doser av lipider. En
reproduktionstoxicitetsstudie pa kanin gav inga beligg for embryotoxicitet eller teratogenicitet vid
dosen 2 g lipid’kg kroppsvikt/dygn under12 dagar.

Fytoostrogener sasom 3-sitosterol dterfinns i olika vegetabiliska oljor, speciellt i sojaolja.

Nér B-sitosterol administrerades subkutant och i vagina hos rattor och kaniner observerades en
minskning av fertiliteten. Efter administrering av rent 3-sitosterol sdgs en minskning av testikelvikten
och spermiekoncentration hos hanréttor och en minskad driktighetsfrekvens hos honkaniner. Enligt
nuvarande kunskaper saknar de hos djur observerade effekterna dock sannolikt klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Aggfosfolipider for injektion
Glycerol

Natriumoleat

all-rac-a-tokoferol
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad forpackning

2 &r

Oppnad férpackning

Lipoplus ska anvdndas omedelbart efter oppnandet av forpackningen.

Vid anvidndning for att behandla nyfodda och barn under 2 érs dlder ska l6sningen (i flaskor och
administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att administreringen ar avslutad (se
avsnitten 4.2, 4.4 och 6.6).

Efter blandning av kompatibla tillsatser

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvidndas omedelbart efter blandning av tillsatser. Om den
inte anvinds omedelbart efter blandning av tillsatser ar forvaringstider och forvaringsférhallanden fore
anvindning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas. Kassera forpackningen, om den av misstag fryses.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska (typ II glas) med halogenbutylgummipropp.

Forpackningsstorlekar:
100 ml, tillhandahélls i férpackningar med 10 x 100 ml



250 ml, tillhandahélls i forpackningar med 1 x 250 ml och 10 x 250 ml
500 ml, tillhandahélls i forpackningar med 1 x 500 ml och 10 x 500 ml
1000 ml, tillhandahalls i forpackningar med 1 x 1000 ml och 6 x 1000 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Om filter anvdnds vid infusionen ska det vara ett filter genom vilket lipider kan passera.
Kompatibilitet maste kontrolleras innan fettemulsionen och andra losningar administreras samtidigt
via en trevidgskran eller ett bypass-set. Detta géller sérskilt vid samtidig administrering av
bararlosningar till vilka likemedel har tillsatts. Speciell forsiktighet bor iakttas vid samtidig infusion
med I6sningar som innehéller divalenta katjoner (sdsom kalcium eller magnesium).

Skaka forsiktigt fore anvindning,

Emulsionen ska uppna rumstemperatur av sig sjilv fore infusion, d.v.s. produkten ska inte placeras i
en uppvarmningsanordning (sdsomugn eller mikrovagsugn).

Endast for engdngsbruk. Férpackning och oanviinda rester ska kasseras efter anviindning. Ateranslut
inte delvis anvinda forpackningar.

Anvind endast om forpackningen dr oskadd och om emulsionen &r homogen och mjolkaktigt vit.
Undersok emulsionen visuellt med avseende pa fasseparation (oljedroppar, oljelager) och missfargning
fore administrering,

Vid anvidndning for att behandla nyfodda och barn under 2 érs dlder ska produkten skyddas fran
ljusexponering framtill dess att administreringen ar avslutad. Om Lipoplus exponeras for omgivande
ljus, sérskilt efter tillsats av sparelement och/eller vitaminer, bildas det peroxider och andra
nedbrytningsprodukter, som kan minskas om produkten skyddas mot ljusexponering (se avsnitten 4.2,

4.4 och 6.3).
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