Sp. zn. sukls100003/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SmofKabiven extra Nitrogen infuzni emulze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ptipravek SmofKabiven extra Nitrogen je tfikomorovy vakovy systém. Jeden vak mé nize uvedené slozeni
v zavislosti na péti riznych velikostech baleni.

506 ml| 1012 ml| 1518 ml| 2025 ml| 2531 ml |v 1000 ml
Roztok aminokyselin 10% s elektrolyty 331ml| 662ml| 993ml| 1325ml| 1656 ml 654 ml
Glukoza 42% 102ml| 204ml| 306ml| 408ml| 510ml 202 ml
Tukové emulze 20% 73ml| 146 ml| 219ml| 292ml| 365ml 144 ml
To odpovida nasledujicimu celkovému sloZeni:
Lécivé latky 506 ml| 1012ml| 1518 ml| 2025 ml 2531 ml| v 1000 ml
Alanin 46¢ 93¢g 14 ¢ 19¢g 23 ¢ 92¢g
Arginin 40¢g 79¢g 12¢g 16 g 20g 79¢g
Glycin 36¢g 73¢g 11g 15¢g 18 g 72¢g
Histidin 1,0g 20¢g 30g 40¢g 50¢g 20¢g
Isoleucin 1,7¢g 33¢g 50¢g 6,6 g 83¢g 33¢g
Leucin 24¢ 49 ¢ 73¢g 98 ¢g 120¢g 48 ¢g
Lysin (jako Lysin-acetat) 22¢g 44¢ 6,6 g 8,7¢g 11g 43¢
Methionin l4g 28¢g 43 ¢g 57¢g 7,1g 2,8 ¢g
Fenylalanin 1,7¢g 34¢g 51g 6,8 g 84¢g 33¢g
Prolin 37¢g 74¢ 11g 15¢g 19¢g 73¢g
Serin 22¢g 43¢ 6,5¢g 8,6 g 110g 43¢
Taurin 0,33 ¢ 0,66 g 10g 13g 1,7¢g 0,65¢g
Threonin 15¢g 29¢g 44¢ 58¢g 73¢g 29¢g
Tryptofan 0,66 g 13¢g 20g 27¢g 33¢g 13¢g
Tyrosin 0,13 ¢ 0,26 g 0,40 g 0,53 g 0,66 g 0,26 g
Valin 2,1g 4,1¢g 62¢g 82¢g 10g 4,1¢g
Chlorid vapenaty (jako dihydrat) 0,14 ¢ 0,29 g 043 g 0,58 g 0,72 g 0,28 g
Natrium-glycerofosfat (jako hydrat) 12¢g 23¢g 35¢g 46¢g 58¢g 23¢g
Siran hotecnaty (jako heptahydrat 031l g 0,62 g 092 ¢ 12¢g 15¢g 0,61 ¢g
Chlorid draselny 12¢g 23¢g 35¢g 46¢g 58¢g 23g
Natrium-acetat (jako trihydrat) 0,82 g 1,6 g 25¢g 33¢g 4,1¢g 1,6 g
Siran zine¢naty (jako heptahydrat) 0,0033 g| 0,0066 g 0,010 g 0,013 g 0,017g| 0,0066 g
Glukoéza (jako monohydrat) 43 g 86 g 129 ¢ 171 ¢g 214 ¢ 85¢g
Cistény séjovy olej 44 g 8.8 ¢g 13¢g 18 g 2¢g 8,7¢g
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem 44 ¢ 88¢g 13 g 18 g 22 g 8,7¢g
Cistény olivovy olej 37¢g 73¢g 11g 15¢g 18 ¢g 72¢g
Rybi olej bohaty na omega-3-kyseliny 22¢g 44 ¢ 6,6 g 88¢g 11g 43¢
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To odpovida:

506 ml 1012 ml 1518 ml 2025 ml 2531 ml | v 1000 ml
aminokyseliny 33,1g 663 ¢ 94 ¢ 133 ¢ 166 g 65,5¢g
dusik 53¢ 10,6 g 159¢ 212 ¢ 26,5 ¢g 10,5g
elektrolyty

- sodik 20,6 mmol | 41,3 mmol| 61,9 mmol| 82,6 mmol| 103 mmol| 40,8 mmol
- draslik 15,5 mmol | 30,9 mmol| 46,4 mmol| 61,9 mmol| 77,3 mmol| 30,5 mmol
- hoi¢ik 2,6 mmol| 52mmol| 7,7mmol| 10,3 mmol| 12,9 mmol| 5,1 mmol
- vépnik 1,3mmol| 2,6 mmol| 3,9mmol| 5,2mmol| 6,5mmol| 2,6 mmol
- fosfaty! 6,4 mmol| 12,9 mmol| 19,3 mmol| 25,8 mmol| 32,2 mmol| 12,7 mmol
- zinek 0,02 mmol | 0,04 mmol| 0,06 mmol| 0,08 mmol| 0,10 mmol | 0,04 mmol
- sulfaty 2,6 mmol| 52mmol| 7,8mmol| 10,4 mmol| 13,0 mmol| 5,1 mmol
- chloridy 18,0 mmol | 36,1 mmol| 54,1 mmol| 72,2 mmol| 90,2 mmol| 35,6 mmol
- octany 63,1 mmol| 126 mmol| 189 mmol| 253 mmol| 316 mmol| 125 mmol
sacharidy
- gluko6za (bezvodd) 428¢g 85,7 ¢g 129 g 171 g 214 ¢ 84,7 g
tuky 14,6 g 292 ¢ 438¢ 584 ¢ 730 ¢g 289 ¢
obsah energie
- celkova (cca) 450 kcal 900 kcal | 1350 kcal | 1800 kcal | 2250 kcal 889 kcal
1,9 MJ 3,8 MJ 5,6 MJ 7,5 MJ 9,4 MJ 3,7M]
- nebilkovinna (cca) 317 kcal 635 kcal 952 kcal | 1270 keal | 1590 kcal 627 kcal
1,3MJ 2,7M] 4,0 MJ 5,3MJ 6,6 MJ 2,6 MJ

D Kontribuce jak z tukové emulze, tak z roztoku aminokyselin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni emulze

Roztok glukézy a roztok aminokyselin jsou Ciré, bezbarvé, az slabé nazloutlé roztoky, bez pfitomnosti
castic. Tukova emulze je bila a homogenni.

Osmolalita: cca 1600 mosmol/kg vody

Osmolarita: cca 1300 mosmol/l

pH (po smichani): cca 5,6

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Parenteralni vyZziva pro dospélé a déti ve véku od 2 let, pokud peroralni nebo enterdlni vyziva neni mozna,
je nedostacujici nebo kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Po smichani tfi komor vznika bila emulze.
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Podle schopnosti pacienta eliminovat lipidy a metabolizovat dusik a glukézu a podle nutri¢nich pozadavka
ma byt ur¢eno davkovani a rychlost infuze, viz bod 4.4.

Dévka m4 byt stanovena individualné podle klinického stavu pacienta, podle jeho télesné hmotnosti (t€l.
hm.), nutri¢nich a energetickych pozadavki, upravena podle dodatecného peroralniho nebo enteralniho
prijmu.

Pozadavky na dusik pro zachovani mnozstvi bilkovin v téle zavisi na stavu pacienta (napf. na stavu vyzivy
a na stupni katabolického stresu nebo anabolismu).

Dospeli

Pfi normalnim stavu vyzivy nebo pii stavech s mirnym katabolickym stresem jsou pozadavky 0,10-0,15 g
dusiku/kg t€l. hm./den (0,6-0,9 g aminokyselin/kg tél. hm./den). U pacientl se stfedné t€zkym az tézkym
metabolickym stresem, s podvyzivou nebo bez podvyzivy, jsou pozadavky v rozmezi 0,15-0,25 g dusiku/kg
tél. hm./den (0,9-1,6 g aminokyselin/kg t€l. hm./den). Pti urcitych velmi specialnich stavech (napt. u
popalenin nebo pii znaéném anabolismu) miize byt potieba dusiku jesté vyssi.

Déavkovani:

Davkovani v rozmezi 13—-31 ml pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen/kg tél. hm./den odpovida 0,14—0,32
g dusiku/kg t€l. hm./den (0,85-2,0 g aminokyselin/kg té€l. hm./den) a celkové energii 12-28 kcal/kg tél.
hm./den (8-19 kcal/kg tél. hm./den nebilkovinné energie). Toto davkovani pokryva potfeby u vétSiny
pacienttl. U obéznich pacientti ma byt davka stanovena na zakladg jejich odhadované idealni vahy.

Rychlost infuze:
Maximalni rychlost infuze glukézy je 0,25 g/kg tél. hm./hod, aminokyselin 0,1 g/kg tél. hm./hod a lipidii
0,15 g/kg tél. hm./hod.

Rychlost infuze nesmi ptekrocit 1,5 ml/kg té€l. hm./hod. (odpovidé 0,13 g glukoézy, 0,10 g aminokyselin a
0,04 g lipidi/kg tél. hm/hod.). Doporu¢ena doba infuze je 14—24 hodin.

Maximalni denni davka:
Maximalni denni davka se 1isi v zavislosti na klinickém stavu pacienta a mtize se dokonce ménit ze dne na
den. Doporucena maximalni denni davka je 31 ml/kg t€l. hm./den.

V ramci doporuc¢ené maximalni denni davky 31 ml/kg té€l. hm./den bude dodano 2,0 g aminokyselin/kg tél.
hm./den (odpovida 0,32 g dusiku/kg tél. hm./den), 2,6 g glukozy/kg tél. hm./den, 0,9 g lipidi/kg tél. hm./den
a 28 kcal/kg t€l. hm./den celkového energetického obsahu (to odpovida 19 kcal/kg tél. hm./den nebilkovinné
energie).

Pediatricka populace

Deti (2-11 let)

Davkovani:

Davka az do 31 ml/kg t€l. hm./den se ma pravidelné ptizpisobovat pozadavkim pediatrického pacienta,
pricemz pozadavky u pediatrickych pacient se 1isi vice nez u dospélych pacientd.

Rychlost infuze:

Doporucenad maximalni rychlost infuze je 1,8 ml/kg tél. hm./hod. (cozZ odpovida 0,12 g aminokyselin/kg tél.
hm./hod, 0,15 g glukozy/kg tél. hm/hod a 0,05 g lipidu/kg tél. hm/hod). Pii doporu¢ené maximalni rychlosti
infuze, nepouzivejte dobu infuze delsi nez 17 hodin, s vyjimkou zvlastnich ptipadi a za peclivého sledovani.

Doporucena doba infuze je 12—24 hodin.

Maximalni denni davka:
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Maximalni denni davka se li§i v zavislosti na klinickém stavu pacienta a mize se ménit ze dne na den.
Doporuc¢end maximalni denni davka je 31 ml/kg té€l. hm./den.

Doporucend maximalni denni davka 31 ml/kg tél. hm./den poskytne 2,0 g aminokyselin /kg tél. hm./den
(coz odpovida 0,32 g dusiku/kg t€l. hm./den), 2,6 g glukézy /kg t€l. hm./den, 0,9 g lipidivkg t€él. hm./den a
celkovy obsah energie je 28 kcal/kg t€l. hm./den (coz odpovida 19 kcal/kg tél. hm./den nebilkovinné
energie).

Dospivajici (12-16/18 let)
U dospivajicich se mtze ptipravek SmofKabiven extra Nitrogen pouZzivat stejn€ jako u dospélych.

Zpusob podani
Intraven6zni podani, infuze do centralni zily.

Pét riznych velikosti baleni pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen je urCeno pro pacienty s vysokymi,
sttedné zvysenymi nebo zékladnimi pozadavky na vyzivu. K zajisténi celkové parenteralni vyzivy musi byt
k ptipravku SmofKabiven extra Nitrogen ptfidany stopové prvky, vitaminy a ptipadné elektrolyty (je nutné
vzit v ivahu elektrolyty jiz obsazené v piipravku SmofKabiven extra Nitrogen) v zavislosti na potifebach
pacienta.

Navod k ptipravé tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na rybi, vaje¢nou, sdjovou bilkovinu, na bilkovinu obsazenou v burskych ofiscich nebo
na kteroukoli 1é¢ivou latku nebo pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- Tézka hyperlipidemie

- Tézka porucha funkce jater

- Tézké poruchy krevni srazlivosti

- Vrozené poruchy metabolizmu aminokyselin

- Tézka porucha funkce ledvin bez podstupovani hemofiltrace nebo dialyzy

- Akutni Sok

- Nekontrolovana hyperglykémie

- Patologicky zvysena sérova hladina kteréhokoli z elektrolyt obsazeného v tomto piipravku

- Obecné kontraindikace infuzni terapie: akutni plicni edém, hyperhydratace, dekompenzovana srdecni
insuficience

- Hemofagocytarni syndrom

- Nestabilizované zdravotni stavy (napf. tézké posttraumatické stavy, nekompenzovany diabetes mellitus,
akutni infarkt myokardu, mrtvice, embolie, metabolicka acidoza, tézka sepse, hypotonicka dehydratace
a hyperosmolarni koma)

- Novorozenci a déti mladsi 2 let.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Schopnost eliminace lipidt je individuélni, a proto je tfeba, aby ji I€kat rutinnimi postupy sledoval. To je
obvykle provadéno kontrolou hladiny triglyceridi. Koncentrace triglyceridi v séru nesmi béhem infuze
presahnout 4 mmol/I.

Predavkovani mtize vést k syndromu z presyceni (Fat overload syndrom), viz bod 4.8.

Pripravek SmofKabiven extra Nitrogen ma byt podavan s opatrnosti pii poruse metabolizmu lipidi, ktera
se muze vyskytovat u pacientl se selhanim ledvin, s diabetem mellitem, s pankreatitidou, s poruchou funkce
jater, s hypotyredzou a se sepsi.

Tento léCivy ptipravek obsahuje s6jovy olej, rybi olej a vajecné fosfolipidy, které mohou vzacné zpusobit

alergické reakce. Zktizené alergické reakce byly pozorovany mezi sojou a burskymi ofisky.
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K zamezeni rizikiim spojenym s prili§ vysokou rychlosti infuze, se doporucuje podavat kontinudlni a dobie
kontrolovanou infuzi, pokud mozno s pouzitim volumetrické pumpy.

Poruchy elektrolytové rovnovahy a vodni bilance (napf. abnormalné vysoké nebo nizké sérové hladiny
elektrolytil) musi byt pfed zahajenim infuze upraveny.

Ptipravek SmofKabiven extra Nitrogen se ma s opatrnosti podavat pacientim se sklonem k retenci
elektrolytt. Specialni klinické sledovani je zapotiebi na pocatku podavani jakékoli intravendzni infuze.
Pokud se objevi jakykoli abnormalni pfiznak, musi byt infuze zastavena.

Vzhledem k vys$§imu riziku infekce spojenému s podadvanim do centralni Zily, musi byt dodrzovany piisné
aseptické podminky, aby se zamezilo kontaminaci béhem zavedeni katetru a manipulace s nim.

Je nutné sledovat hladinu glukézy v séru, hladinu elektrolytii a osmolaritu, stejné jako vodni bilanci,
acidobazickou rovnovahu a jaterni enzymy.

Jsou-li lipidy podéavany po delsi dobu, je nutné sledovat krevni obraz a krevni srazlivost.

U pacientl s poruchou funkce ledvin je nutné peclivé sledovat piijem fosfatd a drasliku, aby se predeslo
hyperfosfatemii a hyperkalemii.

Mnozstvi jednotlivych elektrolytdi, které je nutné pfidat, se fidi klinickym stavem pacienta a Castym
monitorovanim jejich hladiny v séru.

Parenteralni vyziva ma byt podavana s opatrnosti u pacientd s laktatovou acidézou, s nedostate¢nym
zasobovanim bunék kyslikem a se zvySenou sérovou osmolaritou.

Vyskytne-li se jakykoli pfiznak anafylaktické reakce (jako je horecka, ties, vyrazka, dyspnoe), musi byt
infuze okamzité prerusena.

Lipidy obsazené v piipravku SmofKabiven extra Nitrogen mizZou zkreslovat nekteré laboratorni vysledky
(napf. stanoveni bilirubinu, laktdt dehydrogenazy, saturace kysliku, hemoglobinu), je-li krev odebrana
predtim, nez se lipidy z krevniho fecisté vylouci. U vétSiny pacientii se lipidy vylouci za 5—6 hodin po
podani ptipravku.

Intraven6zni infuze aminokyselin je provazena zvySenym vylu¢ovanim stopovych prvkl moci, zejména
medi a zinku. Toto je nutné mit na zfeteli pfi stanoveni davkovani stopovych prvki, a to zejména pii
dlouhodobém podavani intravendzni vyzivy. Mnozstvi zinku obsazeného v ptipravku SmofKabiven extra
Nitrogen je nutné brat v uvahu.

U podvyzivenych pacientii miize zahajeni parenteralni vyzivy uspisit presun tekutin vedouci k plicnimu
edému a méstnavému srde¢nimu selhani a rovn€z snizit sérovou koncentraci drasliku, fosforu, hoi¢iku a
vitaminll rozpustnych ve vodé. K témto zménam miize dojit béhem 24—48 hodin, a proto se u této skupiny
pacientti doporucuje opatrné a pomalé zahajeni parenteralni vyzivy spolu s peclivym monitorovanim a
vhodnou tpravou tekutin, elektrolytd, mineralti a vitamind.

Ptipravek SmofKabiven extra Nitrogen nesmi byt podan soucasné s krvi stejnym infuznim setem z divodu
rizika pseudoaglutinace.

U pacientl s hyperglykémii miiZe nastat situace, kdy je nutno podat exogenni insulin.

Pripravek SmofKabiven extra Nitrogen je pripravek komplexniho sloZeni. Durazné se doporucuje
nepiidavat roztoky jinych ptipravki, pokud neni prokazana kompatibilita (viz bod 6.2).

Pediatrickd populace

Vzhledem ke slozeni aminokyselinového roztoku obsazeného v pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen,
neni tento pfipravek vhodny pro pouziti u novorozencii a déti mladSich 2 let. Nejsou zadné klinické
zku$enosti s pouzitim piipravku SmofKabiven extra Nitrogen u déti (ve véku 2—16/18 let).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nekteré 1éky, jako je insulin, mohou interferovat s télesnym lipazovym systémem. Zdé se vSak, ze tato
interakce ma malou klinickou dilezitost.

Heparin podéavany v klinickych ddvkach zptisobuje ptechodné uvoliiovani lipoproteinové lipazy do krevniho
obéhu. To miiZze vyustit ve zvySenou lipolyzu v plazmé, po které nasleduje piechodné snizeni clearance
triglyceridu.

V sdjovém oleji se pfirozené vyskytuje vitamin K;. Jeho koncentrace v piipravku SmofKabiven extra
Nitrogen je vSak tak nizka, Ze se neocekava, ze by mél signifikantni vliv na koagulaci u pacientti 1é¢enych
kumarinovymi derivaty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou dostupné zaddné udaje o pouziti pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen u t€¢hotnych nebo kojicich
zen. Nebyly provedeny zadné studie na reprodukéni toxicitu u zvifat. Parenteralni vyziva miize byt nezbytna
béhem tehotenstvi a kojeni. Pfipravek SmofKabiven extra Nitrogen smi byt podan t€hotnym a kojicim
zenam po peclivém uvazeni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

mediastinalni poruchy

Casté Méné caste Vzacné

>1/100 az < 1/10 > 1/1000 az < 1/100 > 1/10000 az < 1/1000
Srdecni poruchy Tachykardie
Respiracni, hrudni a Dyspnoe

Gastrointestinalni
poruchy

Nechutenstvi, nauzea,
zvraceni

Poruchy metabolismu
a vzivy

Zvysené plazmatické
hladiny jaternich enzymi

Cévni poruchy Hypotenze, hypertenze
Celkové poruchy a Mirné zvySeni Zimnice, zavraté, bolest Reakce z precitlivélosti
reakce v misté télesné teploty hlavy (napf. anafylaktické nebo
aplikace anafylaktoidni reakce,

kozni vyrazka, koptivka,
zrudnuti (flush), bolest
hlavy), pocity horka nebo
chladu, bledost, cyanoza,
bolest v krku, v zadech,
v kostech, na prsou a

v bedrech

Pokud se vyskytnou tyto nezadouci GCinky, musi byt infuze pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen
zastavena, nebo v ptipad¢ nutnosti je mozné pokraCovat se snizenym davkovanim.

Fat overload syndrom/syndrom z presyceni tukem

Snizena schopnost eliminovat triglyceridy mtze véstk tzv. ,,fat overload syndromu‘ (syndrom z pfesyceni),
ktery mize byt zplisoben predavkovanim. Je nutné se v§imat moznych znamek metabolického pretizeni.
Pricina mtze byt geneticka (individualni rozdily v metabolizmu) nebo muze byt metabolizmus lipidi
ovlivnén probihajicim nebo pfedchozim onemocnénim. Tento syndrom se miZze také objevit pii tézké
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hypertriglyceridemii, a to dokonce i pfi doporu¢ené infuzni rychlosti, a rovnéz v souvislosti s nahlou
zmeénou klinického stavu pacienta, jako je porucha funkce ledvin nebo infekce. Syndrom z piesyceni je
charakterizovan hyperlipidémii, horeckou, infiltraci lipid, hepatomegalii s ikterem nebo bez ikteru,
splenomegalii, anémii, leukopenii, trombocytopenii, poruchou krevni srazlivosti, hemolyzou a
retikulocytozou, abnormalnimi hodnotami jaternich funkc¢nich testd a komatem. Pfiznaky jsou obvykle
reversibilni po preruseni infuze tukové emulze.

Nadmérna infuze aminokyselin

Stejné jako u jinych roztokl aminokyselin, mohou aminokyseliny obsazené v piipravku SmofKabiven extra
Nitrogen zptsobit nezddouci ucinky, jestlize se prekroci doporucena infuzni rychlost. Témito nezadoucimi
ucinky jsou nauzea, zvraceni, tfes a poceni. Infuze aminokyselin mlize rovnéz zpusobit zvySeni télesné
teploty. U pacientl s poruchou funkce ledvin mtize také dojit ke zvySeni hladin dusikatych metabolitii (napf.
kreatininu, urey).

Nadmérna infuze glukozy
Jestlize u pacienta dojde k ptrekrocCeni kapacity glukozy, mize dojit k hyperglykémii.

Hl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41, Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Viz bod 4.8 ,,Fat overload syndrom* (syndrom z pfesyceni), ,,Nadmerna infuze aminokyselin®, ,,Nadmérna
infuze glukézy*.

Objevi-li se priznaky z predavkovani lipidy nebo aminokyselinami, musi se infuze zpomalit nebo pierusit.
Neexistuje specifické antidotum pro piipady predavkovani. Pohotovostni 1écba ma spocivat v obecné
podpirné 1é¢be se zvySenou pozornosti vénovanou respiraénimu a kardiovaskularnimu systému. Dojde-li
k ptedavkovani, bude nezbytné peclivé sledovani biochemickych parametri a vhodna 1é¢ba konkrétnich
abnormalit.

Objevi-li se hyperglykémie, musi byt 1é¢ena v zavislosti na klinickém stavu pacienta, a to bud’ podanim
inzulinu a/nebo tpravou infuzni rychlosti.

Predavkovani muize rovnéz také vyvolat objemové pretizeni, poruchu elektrolytové rovnovahy a
hyperosmolalitu.

V nékterych zavaznych ptipadech je mozné zvazit hemodialyzu, hemofiltraci nebo hemodiafiltraci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Roztoky pro parenteralni vyzivu
ATC kéd: BOSBA10

Tukova emulze
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Tukova emulze pfipravku SmofKabiven extra Nitrogen je tvofena pripravkem Smoflipid pricemz velikost
castic a biologické vlastnosti jsou podobné jako u endogennich chylomikronii. Slozky Smoflipidu, kterymi
jsou s6jovy olej, sttedni nasycené triacylglyceroly, olivovy olej a rybi olej, vykazuji kromé& obsahu energie
také vlastni farmakodynamické vlastnosti.

Séjovy olej ma vysoky obsah esencialnich mastnych kyselin. Nejvice je zastoupena omega-6 mastna
kyselina kyselina linolova (cca 55—60 %). Omega-3 mastna kyselina kyselina alfa-linolenova je zastoupena
8 %. Tato slozka piipravku SmofKabiven extra Nitrogen poskytuje nezbytné mmnozstvi esencialnich
mastnych kyselin.

Mastné kyseliny se stitedné dlouhym fetézcem jsou rychle oxidovany a dodavaji organismu okamzité
dostupnou energii.

Olivovy olej dodavé energii prostfednictvim mononenasycenych mastnych kyselin, které jsou mnohem
mén¢ nachylné k peroxidaci, nez odpovidajici mnozstvi polynenasycenych mastnych kyselin.

Rybi olej je charakteristicky vysokym obsahem kyseliny eikosapentaenové (EPA) a kyseliny
dokosahexaenové (DHA). DHA je dtlezitou strukturdlni slozkou bunéénych membran, zatimco EPA je
prekurzorem eikosanoidt, jako jsou prostaglandiny, tromboxany a leukotrieny.

Byly provedeny dvé studie, v rdmci kterych byla poskytovana parenteralni vyziva v domaci péci pacientim
potfebujicim dlouhodobou nutri¢ni podporu. Primarnim cilem obou studii bylo prokazani bezpe¢nosti.
Prokazani G¢innosti bylo sekundarnim cilem jedné ze studii, ktera byla vedena s pediatrickymi pacienty.
V ramci této studie byli pacienti rozdéleni do skupin podle veéku (1 mésic — < 2 roky, respektive 2—11 let).
Ob¢ studie prokazaly, ze Smoflipid ma stejny bezpecnostni profil jako komparator (Intralipid 20%).
Uginnost studie s pediatrickymi pacienty byla hodnocena podle piirtistku hmotnosti, vysky, BMI (body
mass index), prealbuminu, podle retinol vazajiciho proteinu a podle profilu mastnych kyselin. Nebyl
pozorovan zadny rozdil ve sledovanych parametrech mezi jednotlivymi skupinami pacientii, kromeé profilu
mastnych kyselin po 4 tydnech 1é¢by. Profil mastnych kyselin u pacientii 1écenych piipravkem Smoflipid
vykazoval zvySené zastoupeni omega-3-mastnych kyselin v lipoproteinech plasmy a ve fosfolipidech
cervenych krvinek a tudiz odrazel slozeni infundované tukové emulze.

Aminokyseliny a elektrolyty
Aminokyseliny, jakozto slozky bilkovin obsaZenych v bézné potrave, jsou vyuzivany pro syntézu bilkovin
tkani a jakykoli jejich nadbytek vstupuje do Cetnych metabolickych cest. Studie prokazaly termogenni
ucinek infuze aminokyselin.

Glukoza
Glukéza mimo pfispivani k udrzeni nebo dosazeni normalniho nutri¢niho stavu nevykazuje zadny
farmakodynamicky ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tukovad emulze

Jednotlivé triglyceridy obsazené v ptfipravku Smoflipid maji rozdilnou clearance, avSak Smoflipid jakozto
smes je rychleji eliminovan nez triglyceridy s dlouhym fetézcem (LCT). Olivovy olej ma nejpomale;jsi
rychlost eliminace ze vSech slozek (spiSe pomalejsi nez LCT) a stfedni nasycené triacylglyceroly (MCT)
nejrychlejsi. Rybi olej ve smési s LCT ma stejnou rychlost eliminace jako samotné LCT.

Aminokyseliny a elektrolyty

Zakladni farmakokinetické vlastnosti podanych aminokyselin a elektrolytii jsou v podstaté stejné jako
aminokyselin a elektrolyti ziskanych z normalni potravy. Zatimco aminokyseliny ziskané z proteinti
potravy vstupuji nejprve do portalni zily a az poté do systémové cirkulace, aminokyseliny podané
intravendzni infuzi vstupuji do systémové cirkulace pfimo.

Glukoza
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Farmakokinetické vlastnosti podané glukozy jsou v podstaté€ stejné jako u glukdzy piijaté béznou potravou.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické studie bezpe¢nosti s pripravkem SmofKabiven extra Nitrogen nebyly provedeny. Avsak
predklinické udaje ziskané pti pouziti ptipravku Smoflipid, stejné jako pfi pouziti roztokti aminokyselin a
glukézy riznych koncentraci a glycerofosfore¢nanu sodného (natrii glycerophosphas) neodhalily v ramci
konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka. Teratogenni nebo embryotoxické ucinky u kralikd nebyly pti podani roztokd
aminokyselin pozorovany a ani se neocekdvaji pii podani doporucenych davek tukovych emulzi a
glycerofosfore¢nanu sodného v ramci substituéni 1écby. U nutri¢nich pfipravki (roztoky aminokyselin,
tukové emulze a glycerofosforeCnan sodny) pouzivanych v ramci substitu¢ni 1é¢by ve fyziologickém
mnozstvi se neoCekavaji embryotoxické, ani teratogenni vlastnosti, ani vliv na reprodukéni vyvoj nebo
fertilitu.

V ramci testl na mor¢atech (maximalizaéni testy) zptisobovala emulze rybiho oleje stfedné silnou kozni
senzibilizaci. Systémovy test antigenicity neprokdzal zadnou zndmku anafylaktického potencialu rybiho
oleje.

Intraven6zni infuze piipravku SmofKabiven (uvedeny zpiisob podéni), stejné jako intraarterialni,
intramuskularni, paravendzni a subkutanni injekce neodhalily zddné zmény tykajici se 1écivych latek u
kralikii. SmofKabiven je pfipravek se stejnym kvalitativnim slozenim jako pfipravek SmofKabiven extra
Nitrogen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Vajecné fosfolipidy precisténé frakcionaci
Tokoferol-alfa

Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Natrium-oleat

Kyselina octova 98% (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek SmofKabiven extra Nitrogen se smi misit pouze s témi parenteralnimi pfipravky, u nichz byla
prokéazana kompatibilita (viz bod. 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti lécivého pripravku v piivodnim obalu
2 roky

Doba pouzitelnosti po smichani komor vaku

Chemicka a fyzikalni stabilita po smichani obsahu tfi komor byla prokazana na dobu 48 hodin pii teploté
20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Jestlize neni pouZzit okamzité,
jsou doba a podminky uchovavani pied pouzitim na odpoveédnosti uzivatele a nesmi byt normaln¢ delsi nez
24 hodin pii teploté¢ 2—8 °C, pokud miseni neprob&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Doba pouzitelnosti po pridani aditiv:

9/11



Fyzikalné-chemicka stabilita smichaného tfikomorového vaku s aditivy (viz bod 6.6) byla prokazana po
dobu az 7 dn, tj. 6 dni pfi teploté 2—8 °C a nasledn¢ 24 hodin pfi teploté 20-25 °C, v¢etné doby podani.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po pfidani aditiv. Jestlize neni pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pted pouzitim na odpovednosti uzivatele a nesmi byt normalné
delsi nez 24 hodin pii teploté 2—8 °C, pokud ptidani aditiv neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C. Chraiite pied mrazem. Uchovavejte v piebalu.

Doba pouzitelnosti po smichdani komor vaku: viz bod 6.3.
Doba pouzitelnosti po pridani aditiv: viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal obsahuje vicekomorovy vnitini vak s pfebalem. Vnitini vak je rozdélen na tfi komory pomoci
rozpojovacich spoji. Mezi vnitinim vakem a piebalem je umistén absorbér kysliku.
Vnitini vak je vyroben z vicevrstvého polymerniho filmu - Biofine.

Film vnitfniho vaku Biofine se sklada z vrstvy poly(propylen-ko-ethylen), syntetické pryze poly[ styren-
blok-(butylen-ko-ethylen)] (SEBS) a vrstvy syntetické pryze poly(styren-blok-isopren) (SIS). Infuzni port
a port pro aditiva jsou vyrobeny z polypropylenu a syntetické pryze poly[styren-blok-(butylen-ko-
polyethylen)] (SEBS) a jsou opatieny zatkou ze syntetického polyisoprenu (neobsahuje latex). Slepy port,
ktery se vyuziva pouze pii vyrob&, je vyroben z polypropylenu a je opatien zatkou ze syntetického
polyisoprenu (neobsahuje latex).

Velikosti baleni:

1 x 506 ml, 6 x 506 ml
1x1012ml, 4 x 1012 ml
1x1518ml, 4 x 1518 ml
1 x2025ml, 4 x 2025 ml
1 x2531ml,3x2531 ml

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti

Nepouzivejte, je-li obal poskozen. Pouzivejte pouze tehdy, pokud jsou roztoky aminokyselin a glukézy Ciré,
bezbarvé nebo slabé nazloutlé a tukova emulze je bila a homogenni.

Obsah vsech 3 komor mé byt smichan tésné pred pouzitim a ptfed ptidanim aditiv, které se ptidavaji portem
pro aditiva.

Po rozvolnéni rozpojovacich spoji mezi komorami ma byt vak nékolikrat prevracen, aby vznikla homogenni
smes, ktera nebude vykazovat zadné znamky separace fazi.

Kompatibilita

Vitalipid N Adult/Infant a Soluvit N v definovanych mnozstvich a generickymi elektrolyty v definovanych
koncentracich. Pfi pfidavani elektrolytd ma byt zohlednéno mnozstvi jiz pfitomné v vaku, aby byly splnény
klinické potfeby pacienta. Vygenerovana data dokladaji pfidani do aktivovaného vaku podle nize uvedené
souhrnné tabulky:

Stabilni rozsah kompatibility je po dobu 7 dnt, tj. 6 dnti skladovani pii 2—8 °C a nésledné 24 hodin piti 20—
25 °C.
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Jednotky Maximalni celkovy obsah
SmofKabiven extra Nitrogen ml 506 1012 1518 2025 2531
velikost vaku
Aditivum Objem
Dipeptiven ml 0-150 0-300 0-300 0-300 0-300
Addaven ml 0-10 0-20 0-20 0-20 0-20
Soluvit N injekeni 0-1 0-2 0-2 0-2 0-2
lahvicka(y)
Vitalipid N Adult/Infant ml 0-10 0-20 0-20 0-20 0-20
Limit elektrolyti' Koncentrace
Sodik mmol/l <150 <150 <150 <150 <150
Draslik mmol/l <150 <150 <150 <150 <150
Véapnik mmol/l <5 <5 <5 <5 <5
Hot¢ik mmol/l <5 <5 <5 <5 <5
Organické fosfaty (natrium- 1 | <30 | <30 | <30 <30 <30
glycerofosfat)
Zinek mmol/l <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2
Selen umol/1 <2 <2 <2 <2 <2

! Zahrnuje koncentraci ze viech produkti.

Pozndmka: Tato tabulka je urCena pro poskytnuti informace o kompatibilité. Nejedna se o pokyny k
davkovani.

U uvedenych pfipravkil se pred piedepsanim seznamte s narodnimi schvalenymi informacemi pro
predepisovani.

Kompatibilita s dal§imi aditivy a doba skladovani riznych smesi jsou k dispozici na vyzadani.
Aditiva musi byt pridavana asepticky.
Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nespotiebovany roztok po infuzi musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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