KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SMOFKABIVEN infiizyonluk emiilsiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

SMOFKABIVEN ii¢ odali torba sisteminden olusmaktadir. Her torba, ambalaj biiyiikliigiine
gore asagidaki kismi hacimleri icermektedir.

493 ml 986 ml 1477 ml 1970ml 2463 ml Her 1000 ml
Elektrolit iceren amino 250 ml 500ml 750 ml 1000 ml 1250 ml 508 ml

asit ¢ozeltisi
Glukoz %42 149 ml 298 ml 446 ml 595 ml 744 ml 302 ml
Yag emiilsiyonu 94 ml 188 ml 281 ml 375 ml 469 ml 190 ml

Bu asagidaki toplam bilesime karsilik gelir:
Etkin Maddeler:
493ml 986 ml  1477ml 1970 ml 2463 ml Her 1000 ml

Alanin 359 70¢g 10,5¢ 140¢ 175¢g 719
Arjinin 30g 60g 9,09 12,09 1509 6,19
Glisin 289 550 8,290 110¢g 13,8¢ 5640
Histidin 08g 15¢g 2,290 3090 3,790 159
[zolsin 1,3g 25¢g 38¢ 500 6,29 259
Losin 199 3.7¢ 5,640 7449 949 3,89
Lizin (asetat) 1,79 3,3¢ 509 6,60 8,449 3449
Metionin 1,1g 229 3,20 4,39 549 2,290
Fenilalanin 1,39 2,69 3,89 519 6,49 2,69
Prolin 289 5690 8440 11,2 ¢ 14,09 5749
Serin 169 32¢g 49¢ 6,59 8,19 3,390
Taurin 0,259 050¢g 0.75¢g 109 129 0549
Treonin 1,19 22g 3,39 449 5449 2,29
Triptofan 0,59 1,09 159 209 250 109
Tirozin 0,10g 0,20¢g 0,30 g 0,40 g 0,49 g 0,20 g
Valin 169 31¢g 4,6 ¢ 6,29 7640 3,19
Kalsiyum Klorr 0,14g 0,289 0,429 0,56 g 0,699 0,289
(dihidrat)

Sodyum gliserofosfat 1,19 219 319 4,29 529 2,19
(hidrat)

Magnezyum sulfat 0,30g 0,609 0,909 12¢g 15¢g 0,619
(heptahidrat)

Potasyum Klor(r 1,1g 22g 3449 4549 5749 2,39
Sodyum asetat 09g 1,7¢ 2649 3449 424 1,79
(trihidrat)

Cinko sulfat 0,0033g 0,0065g 0,0097g 0,013g 0,016g 0,00664
(heptahidrat)

Glukoz (monohidrat) 63g 125¢ 187 g 250 g 3139 127 g

Soya fasllyesi yagi (rafine) 5,69 11,39 169 ¢ 22549 28,19 11449



Orta zincirli trigliseridler 569 11,39 16.99 225¢ 28,19 11449

Zeytin yagi, rafine 479 944¢g 14,1¢g 18,8 ¢ 23,49 959
Balik yagi, 289 56¢ 8440 11,3 ¢ 1409 5749
(Omega-3-yagasitlerinden
zengin)
Karsiliklar

493 ml 986 ml 1477 mi 1970 ml 2463 mi Her 1000 ml
Amino asitler 259 50g 7549 100 g 125¢ 51g
Nitrojen 49 8¢ 12 ¢ 169 20 g 80
Elektrolitler
- sodyum 20 mmol 40 mmol 60 mmol 80 mmol 100 mmol 41 mmol
- potasyum 15 mmol 30 mmol 45mmol 60 mmol 74 mmol 30 mmol
- magnezyum 2,5mmol 50mmol 75mmol 10mmol 12mmol 5,1 mmol
- kalsiyum 1,3mmol 25mmol 3,8mmol 50mmol 6.2mmol 2.5 mmol
- fosfatl 6 mmol 12 mmol 19mmol  25mmol 31 mmol 13 mmol
- ¢inko 0,02 mmol 0,04 mmol 0,06 mmol 0,08 mmol 0,1 mmol 0,04 mmol
- sulfat 25mmol 5.0mmol 75mmol 10mmol 13mmol 5,1 mmol
- Klorur 18 mmol 35 mmol 52mmol  70mmol 89 mmol 36 mmol
- asetat 52 mmol 104 mmol 157 mmol 209 mmol 261 mmol 106 mmol
Karbonhidratlar
- Glukoz (anhidr) 63g 125¢g 187 g 250 g 3139 127 g
Lipidler 199 38¢g 560 759 9g¢ 38¢

Enerji icerigi

- toplam (yaklasik) 550 kcal 1100 kcal 1600 kcal 2200 kcal 2700 kcal 1100 kcal

2,3MJ 4,6 MJ 6,7 MJ 9,2 MJ 11,3 MJ 4,6 MJ

- non-protein (yaklasik) 450 kcal 900 kcal 1300 kcal 1800 kcal 2200 kcal 900 kcal

19MJ 3,8MJ 5,4 MJ 7,5MJ 9,2 MJ 3,8 MJ

Osmolalite: yaklasik 1800 mosmol/kg su
Osmolarite: yaklasik 1500 mosmol/l
pH (karistirildiktan sonra): yaklasik 5,6

! Hem yag emiilsiyonundan hem de amino asit ¢ozeltisinden gelen katki.

Yardimcr maddeler:

Sodyum oleat 0,3 mg/ml (sadece yag emiilsiyonu igerisinde)

Sodyum hidroksit (sadece yag emiilsiyonu igerisinde pH’1 8’e¢ ayarlamak i¢in yeterli
miktarda)

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk emiilsiyon

Glukoz ve amino asit ¢ozeltileri, berrak, renksiz veya sarimtiraktir ve partikulstizdir. Lipid
emilsiyonu beyaz ve homojendir. 3 bdlmenin karistirilmasindan sonra iiriin beyaz bir
emiilsiyon seklinde goriiniir.

4. KLINIiK OZELLIKLER



4.1 Terapotik endikasyonlar

Oral veya enteral beslenmenin miimkiin olmadigi; yetersiz veya kontrendike oldugu
durumlarda yetiskinlerin ve 2 yas ve tizerindeki ¢ocuklarin parenteral beslenme tedavilerinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
3 odanin karistirilmasindan sonra {iriiniin goriiniisii beyaz emiilsiyondur.

Hastanin yagi elimine edebilme, nitrojeni ve glukozu metabolize edebilme durumu ve
beslenme ihtiyaci, dozaj ve inflizyon hizin1 ayarlamada yonlendirici olmalidir (bkz. bolim

4.4.).

Doz hastanin klinik durumuna, viicut agirligina, nutrisyonel ve enerji ihtiyaglarina, ilave
oral/enteral alima gore dozun ayarlanmasina dayali kisiye 6zel olarak belirlenmelidir.

Vicut protein kitlesi idamesi igin nitrojen gereksinimi hastanin durumuna baghdir (6rn.
beslenme durumu ve katabolik stres derecesi veya anabolizma).

Yetiskinler

Ihtiyaglar, normal niitrisyon durumunda veya hafif katabolik stres halinde 0,6-0,9 g amino
asit/kg/gundar (0,10-0,15 g azot/kg/gun). Malndtrisyonlu veya malnitrisyonsuz orta — yiiksek
metabolik stresli hastalarda, ihtiyaclar 0,9-1,6 g amino asit/kg/giin (0,15-0,25 g azot/kg/giin)
araligindadir. Bazi ¢cok 6zel durumlarda (6rn. yaniklar veya belirgin anabolizma) azot ihtiyaci
daha da yuksek olabilir.

Doz:

13-31 ml SMOFKABIVEN/kg/giin dozaj aralig1 0,6-1,6 g amino asit/kg/gin (0,10-0,25 g
azot/kg/gune karsilik gelir) ve toplam enerjinin 14-35 kcal/kg/ginunu (protein olmayan
enerjinin 12-27 kcal/kg/gunu) saglayacaktir. Bu enerji miktari hastalarin biiyiik gogunlugunun
ihtiyaclarim1  karsilamaktadir. Obez hastalarda doz, tahmini ideal agirlik baz alinarak
belirlenmelidir.

Infiizyon hiz1:
Maksimum inflizyon hiz1 glukoz igin 0,25 g/kg/saat, amino asitler i¢in 0,1 g/kg/saat ve yaglar
icin 0,15 g/kg/saat’tir.

Infiizyon hiz1 2,0 ml/kg/saati (0,10 g amino asit, 0,25 g glukoz ve 0,08 g yag/kg/saate karsilik
gelir) asmamalidir.

Maksimum ginlik doz:
Maksimum gunlik doz, hastanin klinik durumuna gore hatta glinden gine degisebilmektedir.
Tavsiye edilen maksimum gunlik doz 35 ml/kg/gin’dar.

Tavsiye edilen maksimum gunlik doz 35 ml/kg/gin, 1,8 g amino asit/kg/gin (0,28 g
azot/kg/gune karsilik gelir), 4,5 g glukoz/kg/gun, 1,33 g yag/kg/gin ve 39 kcal/kg/gunin
toplam enerji igerigini (protein olmayan enerjinin 31 kcal/kg/ginine Kkarsilik gelir)
saglayacaktir.



Pediyatrik populasyon
Cocuklar (2-11 yas)

Doz:
35 ml/kg/giine kadar olan doz pediyatrik hastalarin gereksinimlerine gore, ki bu yetiskin
hastalara gore daha cesitlidir, diizenli olarak ayarlanmalidir.

Infiizyon hiz1:

Tavsiye edilen maksimum infiizyon hiz1 2,4 ml/kg/saattir (0,12 g amino asit/kg/saat, 0,30
g/glukoz/kg/saat ve 0,09 g yag/kg/saate karsilik gelir). Onerilen maksimum infiizyon hizinda,
istisnai durumlar ve dikkatli izlem haricinde 14 saat 30 dakikadan uzun inflzyon suresi
kullanilmamalidir.

Maksimum gunlik doz:
Maksimum giinliik doz hastanin klinik durumuna gore gesitlilik gosterir ve hatta giinden giine
degisebilir. Tavsiye edilen maksimum gunluk doz 35 ml/kg/gunddr.

Tavsiye edilen maksimum gunlik doz 35 ml/kg/gin, 1,8 g amino asit/kg/giin (0,28 g
azot/kg/gune karsilik gelir), 4,5 g glukoz/kg/gun, 1,33 g yag/kg/giin ve 39 kcal/kg/giiniin
toplam enerji igerigini (protein olmayan enerjinin 31 kcal/kg/ginune karsilik gelir)
saglayacaktir.

Adolesanlar (12-16/18 yas)
SMOFKABIVEN, adélesanlarda yetiskinlerde oldugu gibi kullanilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tavsiye edilen inflizyon siresi yetiskin ve addlesanlarda 14-24 saattir, cocuklarda ise 12-24
saattir.

Uygulama sekli:
Intravendz inflizyon, santral ven i¢ine uygulanir.

SMOFKABIVEN’in dért farkli ambalaj boyutu, yiiksek, orta diizeyde veya bazal niitrisyonel
ihtiyact olan hastalar i¢in tasarlanmistir. Total parenteral nutrisyon icin, eser elementler,
vitaminler ve baz1 durumlarda elektrolitler (SMOFKABIVEN’de halen mevcut olan
elektrolitler dikkate almarak) hastanin ihtiyacina gére SMOFKABIVEN’e eklenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyonu bozukluklart olan
hastalarda gorilebilen bozulmus lipid metabolizmasi durumlarinda ihtiyatla verilmelidir.

Pediyatrik populasyon: SMOFKABIVEN’deki amino asit ¢dzeltisinin bilesiminden dolay1,
yeni doganlarda veya 2 yasin altindaki cocuklarda kullanim ic¢in uygun degildir.
SMOFKABIVEN’in ¢ocuklarda (2 yastan 16/18 yasa kadar) kullammu ile ilgili klinik
deneyim mevcut degildir.

Geriyatrik poptlasyon: Veri yoktur.



Uygulamadan 6nce ila¢ Griinlinlin hazirlanma talimatlari i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.
4.3 Kontrendikasyonlar

— Balik, yumurta, soya veya yer fistig1 proteinlerine veya etkin maddelerden ya da
bolum 6.1°de listelenen yardimcr maddelerden herhangi birisine asir1 duyarlilik
durumunda,

— Siddetli hiperlipidemi

— Siddetli karaciger yetmezligi

— Siddetli kan koagiilasyon bozukluklari,

— Konjenital aminoasit metabolizma bozukluklari,

— Hemofiltrasyon veya diyaliz ile tedavi edilmeyen siddetli bobrek yetmezligi,

— Akut sok

— Kontrol edilemeyen hiperglisemi,

— Uriiniin igerdigi elektrolitlerden herhangi birinin serum diizeyinin patolojik seviyede
yiiksekligi

— Infiizyon tedavisinin genel kontrendikasyonlari; akut pulmoner dem, hiperhidrasyon
ve dekompanse kalp yetmezligi

— Hemofagositotik sendrom

— Stabil olmayan kosullar (6rn. ciddi post-travmatik durumlar, kompanse edilmemis
diabetes mellitus, akut miyokard enfarktusi, inme, emboli, metabolik asidoz, ciddi
sepsis, hipotonik dehidrasyon ve hiperozmolar koma)

— Infant ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

Her hastanin yaglar1 elimine etme kapasitesi farkli oldugundan, klinisyenin rutin yontemlerine
uygun sekilde takip edilmelidir. Bu takip genellikle trigliserid seviyeleri kontrol edilerek
yapilir. Infiizyon esnasinda serumdaki trigliserid konsantrasyonu 4 mmol/I’ yi gegmemelidir.
[lacin asir1 dozda verilmesi agir1 yag yiikleme sendromuna neden olabilir (Bkz. 4.8) .

Lipid metabolizmasinin bozuk oldugu durumlarda SMOFKABIVEN dikkatle verilmelidir. Bu
durumlar, renal fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus, pankreatit, karaciger fonksiyon
bozuklugu, hipotiroidizm ve sepsis hastalarinda ortaya ¢ikabilir.

Bu tibbi {irlin nadiren alerjik reaksiyonlara sebep olabilen soya yagi, balik yagi ve yumurta
fosfolipidleri igerir. Soya fasulyesi ile yer fistig1 arasinda c¢apraz alerjik reaksiyonlar
gozlenmistir.

Cok hizli inflizyon uygulamalar ile iligkili risklerden kaginmak igin, mimkunse volumetrik
bir pompa kullanilarak, siirekli ve iyi kontrollii bir infiizyon kullanilmasi tavsiye edilir.

Elektrolit ve sivi dengesindeki diizensizlikler (6rnegin anormal yiiksek veya diisiik elektrolit
serum seviyeleri) inflizyona baglanmadan 6nce dizeltilmelidir.

SMOFKABIVEN, elektrolit tutulmasina egilimi olan hastalara dikkatle verilmelidir. Herhangi
bir intraven6z inflizyonun baslangicinda 6zel Klinik izleme gereklidir. Anormal bir belirti
goriiliirse, infiizyon durdurulmalidir.



Herhangi bir santral ven kullanimi1 enfeksiyon riskini arttirdigindan, kateter uygulamasi ve
maniplasyonu sirasinda herhangi bir kontaminasyonu énlemek icin siki aseptik dnlemler
alinmalidir.

Serum glukozu, elektrolitler ve ozmolaritenin yani sira, sivi dengesi, asit-baz durumu ve
karaciger enzim testleri de izlenmelidir.
Yaglarin uzun siireli uygulamasinda, kan hiicresi sayisi ve koagiilasyon takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, hiperfosfatami ve hiperkalemiyi onlemek icin fosfat ve
potasyum alimi dikkatle kontrol edilmelidir.

Ilave edilecek her bir elektrolitin miktari, hastanin klinik durumuna ve serum seviyelerinin
siklikla izlenmesine baglidir.

Parenteral niitrisyon; laktik asidozda, yetersiz hiicresel oksijen depolanmasinda ve serum
ozmolaritesindeki artiglarda ihtiyatla verilmelidir.

Herhangi bir anaflaktik reaksiyon bulgu ya da belirtisinde (ates, titreme, deri kizarikligi ve
dispne gibi) inflizyon derhal kesilmelidir.

Dolasimdaki kanda bulunan yaglar yeterince aritilmadan kan Ornegi alinirsa,
SMOFKABIVEN’in yag igerigi belirli laboratuvar &lgiimlerini (6rnegin bilirubin, laktat
dehidrojenazi, oksijen doyumu, hemoglobin) etkileyebilir. Cogu hastada kan, lipid
uygulanmayan 5-6 saatlik bir araliktan sonra yaglardan arinmis olur.

Amino asitlerin intraven6z inflizyonuna, basta bakir ve ¢inko olmak iizere eser elementlerin
iiriner atilim1 eslik eder. Ozellikle uzun siireli intravendz niitrisyon sirasinda, eser
elementlerin dozajinin belirlenmesinde bu durum hesaba katilmalidir. SMOFKABIVEN ile
birlikte uygulanan ¢inko miktar1 da goz oniine alinmalidir.

Beslenme bozuklugu olan hastalarda, parenteral niitrisyonun baslatilmas1 kompartmanlar arasi
stvi degisimini hizlandirir, bu da pulmoner 6dem ve konjestif kalp yetmezligine; serum
potasyum, fosfor, magnezyum ve suda ¢oziinebilir vitamin konsantrasyonunda bir diisiise
neden olur. Bu degisiklikler 24-48 saat iginde meydana gelebilir, bu nedenle parenteral
beslenmenin dikkatli ve yavas baslatilmasiyla birlikte sivi, elektrolit, mineral, vitamin
dizeylerinin yakindan izlenmesi ve ayarlanmasi tavsiye edilir.

SMOFKABIVEN, psédoagliitinasyon riskinden dolayi, infiizyon setinden kan ile aym anda
verilmemelidir.

Hiperglisemili hastalarda, eksojen insulin verilmesi gerekli olabilir.

Bu tibbi iiriin her 1000 m1’sinde 41 mmol sodyum igermektedir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde bulunan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Urlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insiilin gibi baz1 ilaglar, viicudun lipaz sistemi ile etkilesebilir. Fakat bu gibi etkilesmelerin

klinik 6nemi azdir.
Heparinin klinik dozlari, dolagima gegici olarak lipoprotein lipaz salinmasina neden olur. Bu



oncelikle plazma lipolizinde artisa, sonrasinda ise trigliserid klerensinde gecici bir azalmaya
neden olur.

Soya fasulyesi yagi dogal olarak Ki vitamini icerir. Ancak, SMOFKABIVEN’deki Ki
vitamini konsantrasyonu, kumarin tirevleri ile tedavi edilen hastalarda koagulasyon surecini
anlaml diizeyde etkilemeyecek kadar diistktiir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgilier
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon

SMOFKABIVEN’deki amino asit ¢ozeltisinin bilesiminden dolay1, yeni doganlarda veya 2
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in uygun degildir. SMOFKABIVEN’in ¢ocuklarda (2
yastan 16/18 yasa kadar) kullanimu ile ilgili klinik deneyim mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli
SMOFKABIVEN’in cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum
kontroll Gzerindeki etkilerine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

SMOFKABIVEN’in gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hamilelik sirasinda parenteral niitrisyon gerekli olabilir., SMOFKABIVEN gerekli olmadikg¢a
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

SMOFKABIVEN’in emziren kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Emzirme sirasinda parenteral niitrisyon gerekli olabilir. SMOFKABIVEN emziren kadinlara
ihtiyatla verilmelidir.

SMOFKABIVEN icinde yer alan etkin maddelerin insan siitiiyle atilip atilmadig
bilinmemektedir. SMOFKABIVEN icinde yer alan etkin maddelerin siit ile atilimi hayvanlar
Uzerinde arastirilmamistir.  Emzirmenin  durdurulup  durdurulmayacagina ya da
SMOFKABIVEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagimna /tedaviden kacinilip
kagimilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve
SMOFKABIVEN tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar Gzerinde Ureme toksisitesine dair ¢alisma bulunmamaktadir. (bkz. Bolum 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi, asagidaki goriilme sikliklara dayanmaktadir:



Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarhilik reaksiyonlari (6rnegin anaflaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar, deri
kizarikligy, tirtiker, yiiz kizarmasi, bas agris1)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinin serum seviyelerinde yukselme

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Tagikardi

Vaskduler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Istah kaybi, mide bulantisi, kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Viicut sicakliginda hafif artis

Yaygin olmayan: Usiime, bas donmesi, bas agrisi

Seyrek: Sicak veya soguk hissi, solgunluk, siyanoz, ensede, sirtta, kemiklerde, gogiiste ve
belde agr1

Bu yan etkiler olusursa, SMOFKABIVEN’in infiizyonu durdurulmali veya gerekli ise
azaltilmis dozlarda devam edilmelidir.

Trigliseridleri elimine etme kapasitesi bozulmasi, asir1 dozun neden olabilecegi “asir1 yag
yiikleme sendromu’na yol agabilir. Metabolik asir1 yliklemenin olas1 belirtileri gézlenmelidir.
Nedeni genetik olabilir (bireysel farkli metabolizma) veya yag metabolizmasi, devam eden
veya onceden olan hastaliklardan etkileniyor olabilir. Bu sendrom, onerilen infiizyon hizi
uygulansa dahi ciddi hipertrigliseridemi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bobrek fonksiyon
yetmezligi veya enfeksiyon gibi hastanin klinik durumunda ortaya ¢ikan ani degisiklik nedeni
ile de olusabilir. Asir1 yag yilikleme sendromu, hiperlipidemi, ates, yag infiltrasyonu, sarilik
veya sarilik olmaksizin hepatomegali, splenomegali, anemi, l6kopeni, trombositopeni,
koagiilasyon bozuklugu, hemoliz ve retikiilositoz, anormal karaciger fonksiyon testleri ve
koma ile karakterizedir. Lipid emulsiyon infizyonu kesilirse tim semptomlar, genelde geri
dénebilir niteliktedir.

Diger amino asit ¢ozeltileri ile oldugu gibi, SMOFKABIVEN’deki amino asit igerigi dnerilen
infiizyon hiz1 asildiginda istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu etkiler, mide bulantisi, kusma,
titreme ve terlemedir. Amino asit infiizyonu, ayrica viicut 1sisinda artisa neden olabilir. Renal



fonksiyonun bozulmus olmasi durumunda azot iceren metabolit (6rn. kreatinin, Ure)
seviyesinde artig goriilebilir.

Asirt  glukoz inflizyonu ile hastanin glukoz klerens kapasitesi asilirsa, hiperglisemi
gelisecektir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlanlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlarna yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Turkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri  gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e - posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bkz. bolim 4.8; asir1 yag yiikleme sendromu, asirt amino asit infiizyonu ve asir1 glukoz
infuzyonu.

Yaglarin veya amino asitlerin doz asimi semptomlari olusursa, infiizyon yavaslatilmali veya
durdurulmalidir. Doz asimi igin spesifik antidot bulunmamaktadir. Solunum ve
kardiovaskuler sisteme 6zel dikkat ile genel destekleyici 6nlemler acil olarak uygulanmalidir.
Siki1 biyokimyasal izleme Onemlidir ve spesifik anomallikler uygun bir sekilde tedavi
edilmelidir.

Hiperglisemi olusursa, klinik duruma gore ya uygun bir insiilin uygulamasi ile ve/veya
infizyon hizinin ayarlanmast ile tedavi edilmelidir.

Bununla beraber, asir1 doz, asir1 sivi yiiklenmesine, elektrolit dengesizligine ve
hiperozmolaliteye neden olabilir.

Bazi nadir durumlarda, hemodiyaliz, hemofiltrasyon veya hemodiafiltrasyon tedavisi
diistiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Parenteral nltrisyon igin ¢Ozeltiler
ATC kodu: BO5BA10

SMOFKABIVEN’in lipid emiilsiyonu Smoflipid’tir ve partikiil biiyiikliigii ile biyolojik
ozellikleri agisindan endojen silomikronlar ile benzerdir. Smoflipid’in bilesenleri; soya
fasiilyesi yagi, orta zincirli trigliseridler, zeytinyagi ve balik yagi; enerji icerikleri disinda
kendi farmakodinamik 6zelliklerine sahiptirler.

Soya fasiilyesi yag1 yiiksek oranda esansiyel yag asitleri icermektedir. Omega-6 yag asidi
soya yaginda en fazla bulunan yag asididir (yaklasik %55-60). Bir omega-3 yag asidi olan
alfa-linolenik asit, yaklasik %8 oraninda bulunur. SMOFKABIVEN’in bu bolimi hastaya
gerekli miktarda esansiyel yag asidi saglar.

Orta zincirli yag asitleri hizla okside olurlar ve viicuda hemen kullanilabilir enerji saglarlar.



Zeytinyagi, esas olarak tekli doymamis yag asitleri seklinde enerji saglar. Bu yag asitleri,
kendilerine karsilik gelen ¢oklu doymamis yag asitlerine oranla daha az peroksidasyona
ugramaya egilimlidir.

Balikyag: yiiksek bir ekozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) igerigi ile
karakterizedir. DHA hiicre zarlarinin 6énemli bir yapisal bileseniyken, EPA prostaglandinler,
tromboksanlar ve l6kotrienler gibi eikozanoidlerin éncultddrler.

Evde parenteral beslenmenin saglandigi, uzun siireli nutrisyon destegine ihtiya¢ duyan
hastalarda, iki calisma gergeklestirilmistir. Bu iki calismada da oncelikli amag¢ giivenligi
gostermektir. Bu ¢aligmalardan biri pediatrik hastalarda gergeklestirilmistir ve bu ¢alismada
etkililik ikincil amagtir. Hastalar yas gruplarina ayrilmistir (sirasiyla 1 ay-2 yastan kiguk ve
2-11 yas). Her iki ¢alisma da SMOFKABIVEN igeriginde bulunan Smoflipid’in giivenlik
profilinin karsilagtirilan {iriin olan Intralipid %20 ile benzer oldugu gostermistir. Pediatrik
calismadaki etkililik beden kitle endeksi, boy, kilo artisi, prealbumin, retinol baglayici protein
ve yag asidi profili ile 6l¢iilmiistiir. 4 haftalik tedavi sonras1 iki grup arasinda yag asidi profili
haricinde farklilik yoktur. SMOFKABIVEN kullanan hastalardaki yag asidi profili; omega 3
yag asitleri, plazma lipoproteinleri ve kirmizi kan hiicresi fosfolipidlerinde artisa yol agmustir.
Bu durum uygulanan lipid emilsiyonunun kompozisyonunu yansitmaktadir.

Gidada protein yapitaslari olan aminoasitler, doku proteini sentezi i¢in kullanilmaktadir ve
arda kalan amino asitler farkli sekillerde metabolize olurlar. Caligmalar amino asit
inflizyonunun termojenik etkisi oldugunu gostermistir.

Glukozun normal beslenme durumunun idame ettirilmesi veya eksikligin giderilmesine katki
saglamasinin diginda bir farmakodinamik etkisi bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik dzellikleri
Genel 6zellikler

Emilim:
Uriin parenteral yolla uygulanmakta oldugundan uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Urin parenteral yolla uygulanmakta oldugundan uygulanabilir degildir.

Biyotransformasyon:

Inflize edilen amino asitlerin ve elektrolitlerin temel farmakokinetik 6zellikleri esas olarak
normal besinlerle saglanan amino asitler ve elektrolitlerinkiyle aymidir. Ancak, diyetsel
proteinin amino asitleri once portal vene ve ardindan sistemik dolasima girerlerken,
intravendz olarak inflize edilen amino asitler sistemik dolasima dogrudan ulasirlar.

Infiize edilen glukozun farmakokinetik &zellikleri esas olarak normal besinlerin sagladigi
glukozunkilerle aynidir.

Eliminasyon:
Smoflipid’deki trigliseridin klerens/eliminasyonu hizlar1 farkli olmakla birlikte karisim olarak

Smoflipid, uzun zincirli trigliseridlerden (LCT) daha hizli elimine edilir. Zeytinyag1 bilesenler
arasinda en diislik klerens hizina (LCT’den biraz daha yavas) ve orta uzunlukta zincirli
trigliseridler (MCT) ise en yuksek klerens hizina sahiptir. LCT’li bir karisimdaki balikyagi,
yalnizca LCT igeren emiilsiyon ile ayni klerens hizina sahiptir.
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Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
Bu konu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

SMOFKABIVEN ile klinik 6ncesi giivenlik ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Bununla beraber,
Smoflipid, amino asit ve ¢esitli konsantrasyonlarda glukoz ¢ozeltileri ve sodyum gliserofosfat
icin klasik guvenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalarina
dayanan klinik oncesi veriler insanlar icin 6zel bir tehlike gostermemektedir. Amino asit
cozeltileri ile tavsanlarda higbir teratojenik etki ya da diger embriyotoksik zararlar,
gozlenmemistir. Substitlisyon tedavisi olarak 6nerilen dozlarda verildiginde yag emiilsiyonlari
ve sodyum gliserofosfattan da bu etkiler beklenmemektedir. Fizyolojik seviyede replasman
tedavisinde kullanilan niitrisyonel iirlinlerin (amino asit ¢ozeltileri, yag emiilsiyonlar1 ve
sodyum gliserofosfat) embriyotoksik ya da teratojenik olmasi veya iireme performansini veya
fertiliteyi etkilemesi beklenmemektedir.

Kobaylarda yapilan bir testte (maksimizasyon testi), balik yagi emiilsiyonu orta derecede
dermal duyarliliga neden olmustur. Sistemik antijenite testi, balik yagimin anaflaktik
potansiyeli olduguna dair herhangi bir belirti géstermemistir.

Smoflipid ile tavsanlarda yapilan bdlgesel tolerans ¢alismasinda, intraarteriel, paravendz veya
subkutan uygulamadan sonra hafif gicici enflamasyon gozlenmistir. Intramuskiiler
uygulamadan sonra, bazi hayvanlarda orta derecede gegici enflamasyon ve doku nekrozu
gorilmiustiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Gliserol

Saflastirilmis yumurta fosfolipidleri (tavuk yumurtasindan elde edilir.)
Tum-rac-a-Tokoferol

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)

Sodyum oleat

Asetik asit, glasiyal (pH ayarlayici)

Hidroklorik asit (pH ayarlayici)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

SMOFKABIVEN, sadece kendisi ile gecimliligi kanitlanmis olan tibbi iiriinler ile
karistirilabilir.

6.3 Raf omru

Satis icin ambalajlanmug t1bbi Granin raf 6mri
24 ay

Karistirlldiktan sonraki raf émri
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Karistirilmis ti¢ odali torbanin kullanimdaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’ de 36
saattir. Mikrobiyolojik agidan, tiriiniin hemen kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Eger hemen
kullanilmazsa, kullanimdan 6nceki saklama siiresi ve kosullar kullanicinin sorumlulugundadir
ve normalde 2-8 °C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

Iaveler ile karistirildiktan sonraki raf 6mrii

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, ilaveler yapildiktan hemen sonra Urin kullanilmalidir.
Uriin hemen kullanilmazsa, kullamim Oncesi saklama siiresi ve kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve 2-8 °C’de 24 saatten uzun olmamahdir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Dis ambalaji i¢inde saklayiniz.

Karistrildiktan sonraki raf omrii: Bkz. b6lum 6.3
llaveler ile karistirildiktan sonraki raf émri: Bkz. b6lim 6.3

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj, cok bolmeli bir i¢ torba ve dis ambalajdan olusur. I¢ torba, acilabilir ek yerleri ile tic
odaya béliinmiistiir. I¢ torba ve dis ambalaj arasina bir oksijen emici yerlestirilmistir. i¢ torba,
ti¢ tabakal1 polimer film olan Biofin malzemesinden yapilmistir.

Biofin i¢ torba filmi (propilen-ko-etilen), sentetik kauguk poli[stiren-blok-(butilen-ko-etilen)]
(SEBS) ve sentetik kaucuk poli(stiren-blok-izopren)’den olusur (SIS). Infiizyon ve ekleme
girisleri, sentetik poliizopren (latekssiz) tipalarla donatilmig polipropilen ve sentetik kauguk
poli[stiren-blok-(butilen-ko-etilen)] (SEBS)’den yapilmistir. Sadece iiretim sirasinda
kullanilan kor giris, bir sentetik poliizopren (latekssiz) tipa ile donatilmis polipropilenden
yapilmistir.

Ambalaj boyutlari

986 ml, 1477 ml, 1970 ml, 2463 ml

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

Ambalaj hasarli ise kullanmayiniz. Amino asit ve glukoz ¢ozeltileri berrak ve renksiz ya da
hafif sarims1 ise ve lipid emiilsiyonu beyaz ve homojen ise kullaniniz. Ug ayr1 bolmenin
icerigi kullanim 6ncesinde ve ekleme portundan bir ilave yapilmadan 6nce karigtirilmalidir.
Ek yerlerinin ayrilmasindan sonra torba birkag kere, faz ayrimi géstermeyinceye dek homojen
karisim elde etmek i¢in alt tist edilmelidir.

Gecimlilik '

Sadece gecimliligi belgelenen tibbi veya beslenme c¢ozeltileri SMOFKABIVEN’e ilave
edilebilir. Farkli ilaveler i¢in ge¢imlilik ve farkli karisimlarin saklama siiresi istendiginde
temin edilebilir.

Ilaveler aseptik olarak yapilmalidir.

Tek kullanimliktir. infiizyon sonrasi kalan karisim imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan {iriin ya da artik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
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“Ambalaj ve ambalaj atiklariin kontroli yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

FRESENIUS KABI Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Maslak Mah. Eski Bliyiikdere Cad. iz Plaza Giz, No:9/80, Kat:4 Sariyer/Istanbul
Tel: (212) 365 56 56

Faks:  (212) 365 56 99

e-posta: info.turkey@ fresenius-kabi.com
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