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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dies entspricht folgenden Gesamt-Zusam- Osmolalitat: ca. 1 400 mosmol/kg
Osmomst  ca 1200 mosrl
pH-Wert (nach ca. 5,6
2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE stnciele sens Ansemi 6|
4. KLINISCHE ANGABEN
SmofKabivenl Ntense ;entral elektrolytfrei 3. DARREICHUNGSFORM 4.1 Anwendungsgebiete
besteht aus einem Dreikammerbeutel-Sys- Emulsion zur Infusion ) .
tem. Jeder Beutel besteht aus folgenden Parenterale Erndhrung bei Erwachsenen und
Teilvolumina, abhéngig von den 5 Packungs- Die Glucose- und Aminoséureldsungen sind Kindern ab 2 Jahren, wenn eine orale oder
groéBen: klar und farblos bis leicht gelb und partikel- enterale Ernéhrung nicht mdéglich, unzurei-
Siehe Tabelle 1 frei. Die Lipidemulsion ist wei und homogen. chend oder kontraindiziert ist.
Tabelle 1
506 ml 1012 ml 1518 mi 2025 ml 2531 ml pro 1 000 ml
Aminosaurelésung 10 % 331 ml 662 ml 993 ml 1325 ml 1656 ml 654 ml
Glucoseldsung 42 % 102 ml 204 ml 306 ml 408 ml 510 ml 202 ml
Lipidemulsion 20 % 73 ml 146 ml 219 ml 292 ml 365 ml 144 mi
Tabelle 2
Wirkstoffe 506 ml 1012 ml 1518 mi 2025 ml 2531 ml| pro 1000 ml
Alanin 4,69 9,39 14 g 1949 23¢9 9,29
Arginin 4,09 799 129 169 20g 799
Glycin 3,69 739 11g 159 18 g 729
Histidin 1,09 209 309 409 509 2049
Isoleucin 1,79 3,39 509 6,69 8,39 3,39
Leucin 2,49 499 7,39 9,89 129 4,89
Lysin (als Acetat) 2249 4,4 g 6,6 9 8,79 11g 4,39
Methionin 149 2,89 4,39 579 719 2,89
Phenylalanin 1,79 3,49 519 6,89 8,449 3,39
Prolin 3,79 7,49 11g 159 1949 7,39
Serin 2,29 4,39 6,59 8,69 11g 4,39
Taurin 0,339 0,66 g 1,09 1,39 1,79 0,659
Threonin 159 2,99 4,49 58¢g 7,39 29g
Tryptophan 0,669 1,39 209 2,79 3,39 1,39
Tyrosin 0,139 0,26 g 0,40g 0,53¢g 0,66 g 0,26 g
Valin 2149 4149 6,29 8,29 109 4,149
g:ﬂggzg—l\/lonohydrat (Ph. Eur.) entsprechend 43g 86 g 129.g 171g 214 g 859
Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.) 4,4 g 8,89 13g 1849 229 8,79
Mittelkettige Triglyceride 4,49 8,89 13¢g 18 g 229 8,79
Raffiniertes Olivendl 3,79 7,39 119 159 189 729
Omega-3-Sauren-reiches Fischol 2,29 4,49 6,69 8,89 11g 4,39
Dies entspricht
506 ml 1012 ml 1518 ml 2025 ml 2531 ml| pro 1000 mi
° Aminosauren 33,19 66,3 g 99,4 ¢g 133 g 166 g 65,59
e Stickstoff 539 10,6 g 1599 21,29 26,59 10,59
e Kohlenhydrate
— Glucose (wasserfrei) 42849 85,79 1299 1719 214 g 84,79
e Lipide 14,69 29,29 43,8 ¢ 58,4 ¢ 73,09 289¢
e Acetat " 48,6 mmol 97,2 mmol 146 mmol 194 mmol 243 mmol 96,0 mmol
* Phosphat 2 1,17 mmol 2,2 mmol 3,3 mmol 4,4 mmol 5,5 mmol 2,2 mmol
e Energiegehalt
— Gesamtenergie (ca.) 450 kcal 900 kcal 1 350 kcal 1800 kcal 2 250 kcal 889 kcal
1,9MJ 3,8 MJ 5,6 MJ 7,5MJ 9,4 MJ 3,7 MJ
— NichteiweiBenergie (ca.) 317 kcal 635 kcal 952 kcal 1270 keal 1 5690 kcal 627 kcal
1,3MJ 2,7 MJ 4,0 MJ 53 MJ 6,6 MJ 2,6 MJ
" Anteil aus der Aminosaurelésung
2 Anteil aus der Lipidemulsion
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nach Mischen der drei Kammern des Arznei-
mittels entsteht eine weiBe Emulsion.

Bestimmend fur die Dosierung und die Infu-
sionsgeschwindigkeit sollten die Lipidelimi-
nations-, die Stickstoff- und Glucosemeta-
bolisierungskapazitat sowie der Nahrstoff-
bedarf des Patienten sein, siehe Abschnitt
4.4.

Die Dosierung soll sich individuell am klini-
schen Zustand, dem Korpergewicht (KG)
und den Néhrstoff- und Energiebedurfnissen
des Patienten orientieren und zusétzliche
orale/enterale Aufnahmen bericksichtigen.

Der Stickstoffbedarf zur Aufrechterhaltung
der Korperproteinmasse ist abhangig vom
Zustand des Patienten (z. B. Erndhrungs-
status und Grad des katabolen Stresses oder
des Anabolismus).

Erwachsene

Bei normalem Erndhrungszustand oder bei
Zustanden mit leichtem katabolen Stress
betragt der Bedarf 0,10-0,15 g Stickstoff/
kg KG/Tag (0,6-0,9 g Aminoséuren/kg KG/
Tag). Bei Patienten mit maBigem bis hohem
metabolischen Stress mit oder ohne Man-
gelernahrung betragt der Bedarf zwischen
0,15 und 0,25 g Stickstoff/kg KG/Tag
(0,9-1,6 g Aminoséuren/kg KG/Tag). Bei
auBergewodhnlichen Zustanden (z.B. Ver-
brennungen oder ausgepragtem Anabolis-
mus) kann der Stickstoffbedarf sogar noch
hoher sein.

Dosis:

Der Dosierungsbereich von 13-31 ml
SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei/kg
KG/Tag entspricht 0,14 bis 0,32 g Stickstoff/
kg KG/Tag (0,85-2,0 g Aminosauren/kg KG/
Tag) und 12-28 kcal/kg KG/Tag der Ge-
samtenergie (8—19 kcal/kg KG/Tag an
NichteiweiBenergie). Dies deckt den Bedarf
des GroBteils der Patienten. Bei adipdsen
Patienten richtet sich die Dosis nach ihrem
geschatzten Idealgewicht.

Infusionsgeschwindigkeit:

Die gewohnliche maximale Infusionsge-
schwindigkeit fir Glucose betragt 0,25 g/kg
KG/Stunde, fur Aminosauren 0,1 g/kg KG/
Stunde und fir Lipide 0,15 g/kg KG/Stunde.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 1,5 ml/kg
KG/Stunde (entsprechend 0,13 g Glucose,
0,10 g Aminosduren und 0,04 g Lipide/kg KG/
Stunde) nicht Gberschreiten. Der empfohlene
Infusionszeitraum betragt 14-24 Stunden.

Intradialytische parenterale Erndhrung
(IDPE)

Die maximale Infusionsrate flr die intradialy-
tische parenterale Erndhrung (IDPE) bei
stabilen Patienten mit chronischer Nieren-
ersatztherapie betragt 3,0 ml/kg KG/Stunde
(entsprechend 0,20 g Aminosauren/kg KG/
Stunde, 0,25 g Glucose/kg KG/Stunde und
0,09 g Lipide/kg KG/Stunde). Das Infusions-
volumen zur intradialytischen parenteralen
Erndhrung (IDPE) sollte sich an der Licke
zwischen oraler Nahrungsaufnahme und
empfohlener Nahrstoffzufuhr, den unver-
meidlichen Nahrstoffverlusten, die durch die
Nierenersatztherapie verursacht werden,
sowie der individuellen metabolischen Tole-
ranz des Patienten orientieren. Die Ubliche

Infusionszeit fur die Anwendung zur intra-
dialytischen parenteralen Ernghrung (IDPE)
betragt 3—5 Stunden und ist abhéngig von
den Bedurfnissen des Patienten und der
angesetzten Nierenersatztherapie-Behand-
lungsdauer. Die maximale Tagesdosis bleibt
unverandert.

Maximale Tagesdosis:

Die maximale Tagesdosis andert sich ent-
sprechend dem klinischen Zustand des
Patienten und kann sich sogar taglich an-
dern. Die empfohlene maximale Tagesdosis
betragt 31 ml/kg KG/Tag.

Die empfohlene maximale Tagesdosis von
31 ml/kg KG/Tag liefert 2,0 g Aminoséuren/
kg KG/Tag (entsprechend 0,32 g Stickstoff
/kg KG/Tag), 2,6 g Glucose/kg KG/Tag, 0,9 g
Lipide/kg KG/ Tag und eine Gesamtenergie
von 28 kcal/kg KG/Tag (entsprechend
19 kcal/kg KG/Tag an NichteiweiBenergie).

Kinder und Jugendliche

Kinder (2—-11 Jahre)

Dosis:

Die Dosis bis zu 31 ml/kg KG/Tag sollte dem
Bedarf des Kindes, der stérker variiert als
bei Erwachsenen, regelmaBig angepasst
werden.

Infusionsgeschwindigkeit:

Die empfohlene maximale Infusionsge-
schwindigkeit betragt 1,8 ml/kg KG/Stunde
(entsprechend 0,12 g Aminosauren/kg KG/
Stunde, 0,15 g Glucose/kg KG/Stunde und
0,05 g Lipide/kg KG/Stunde). Wenn die emp-
fohlene maximale Infusionsgeschwindigkeit
angewendet wird, sollte der Infusionszeit-
raum, auBBer in besonderen Einzelfallen, nicht
langer als 17 Stunden betragen und die In-
fusion sollte gut Uberwacht werden.

Der empfohlene Infusionszeitraum betragt
12-24 Stunden.

Maximale Tagesdosis:

Die maximale Tagesdosis andert sich ent-
sprechend dem klinischen Zustand des
Patienten und kann sich sogar taglich an-
dern. Die empfohlene maximale Tagesdosis
betragt 31 ml/kg KG/Tag.

Die empfohlene maximale Tagesdosis von
31 ml/kg KG/Tag liefert 2 g Aminoséuren/kg
KG/Tag (entsprechend 0,32 g Stickstoff/kg
KG/Tag), 2,6 g Glucose/ kg KG/Tag, 0,9 g
Lipide/kg KG/Tag und eine Gesamtenergie
von 28 kcal/kg KG/Tag (entsprechend
19 kcal/kg KG/Tag an NichteiweiBenergie).

Jugendliche (12-16/18 Jahre*)

Bei Jugendlichen kann SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei wie bei Erwachsenen
angewendet werden.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung, Infusion in eine
zentrale Vene.

Die funf verschiedenen PackungsgréBen von
SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
sind fur Patienten mit hohem, leicht erhdhtem
oder Basisbedarf an Nahrstoffen bestimmt.
Zur vollstandigen parenteralen Erndhrung
mussen SmofKabiven Ntense zentral
elektrolytfrei Spurenelemente, Elektrolyte und
Vitamine entsprechend dem Bedarf des
Patienten hinzugefligt werden.

* fir Deutschland: 18 Jahre

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

- Uberempfindlichkeit gegen Fisch-, Ei-,
Soja- oder Erdnussprotein oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Schwere Hyperlipidamie

— Schwere Leberinsuffizienz

— Schwere Blutgerinnungsstérungen

— Angeborene Aminoséurestoffwechsel-
stérungen

— Schwere Niereninsuffizienz ohne Mdéglich-
keiten zur Hamofiltration oder Dialyse

— Akuter Schock

— Unkontrollierte Hyperglykamie

- Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusi-
onstherapie: akutes Lungenddem, Hyper-
hydratation und dekompensierte Herzin-
suffizienz

— Hamophagozytisches Syndrom

— Instabile Zustande (z.B. schwere post-
traumatische Zustande, dekompensierter
Diabetes mellitus, akuter Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Embolie, metabolische Azi-
dose, schwere Sepsis, hypotone Dehydra-
tation und hyperosmolares Koma)

— Sauglinge und Kinder unter 2 Jahren

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da die Lipideliminationskapazitat patienten-
spezifisch ist, sollte sie entsprechend den
Ablaufen in der Klinik Uberwacht werden.
Dies geschieht in der Regel durch die Rou-
tinekontrolle der Triglyceridspiegel. Die Tri-
glyceridkonzentration im Serum sollte
4 mmol/I wéhrend der Infusion nicht Uber-
schreiten. Eine Uberdosis kann zum Fett-
Uberséttigungssyndrom (fat overload syn-
drome) flhren, siehe Abschnitt 4.8.

SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
sollte bei Zustdnden mit eingeschranktem
Lipidstoffwechsel, die bei Patienten mit
Nierenversagen, Diabetes mellitus, Pan-
kreatitis, eingeschrankter Leberfunktion,
Hypothyreoidismus und Sepsis auftreten
kénnen, mit Vorsicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Sojadl, Fischol
und Eilecithin, die in seltenen Féllen allergi-
sche Reaktionen hervorrufen kénnen. Es
wurde eine allergische Kreuzreaktion zwi-
schen Sojabohnen und ErdnUssen beob-
achtet.

Um Risiken zu vermeiden, die mit zu hohen
Infusionsgeschwindigkeiten verbunden sind,
wird eine kontinuierliche und gut kontrollier-
te Infusion empfohlen, wenn mdaglich durch
Anwendung einer volumetrischen Pumpe.

Mit jeder zentralvendsen Applikation ist ein
erhohtes Infektionsrisiko verbunden. Daher
muUssen streng aseptische Bedingungen ein-
gehalten werden, um eine Kontamination
wahrend der Katheterlegung oder Manipu-
lationen zu vermeiden.

Serumglucose, Elektrolyte und Osmolaritat,
sowie Flissigkeits- und Saure-Basen-Haus-
halt und Leberenzymtests sind zu Uberwa-
chen.

Bei Zufuhr von Lipiden Uber einen langeren
Zeitraum sind Blutbild und Blutgerinnung zu
Uberwachen.
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SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei ist
nahezu elektrolytfrei und wird flr Patienten
mit besonderem und/oder eingeschranktem
Elektrolytbedarf hergestellt. Natrium, Kalium,
Calcium, Magnesium und zusétzliche Men-
gen Phosphat sollten gemal dem klinischen
Zustand des Patienten und unter standiger
Uberwachung der Serumspiegel hinzugefiigt
werden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind die
Phosphat- und Kaliumzufuhr sorgfaltig zu
kontrollieren, um einer Hyperphosphatamie
und Hyperkalidmie vorzubeugen.

Der individuelle Bedarf an Elektrolyten ist
vom Klinischen Zustand des Patienten und
von einer haufigen Kontrolle der Serum-
spiegel abhangig.

Parenterale Erndhrung ist mit Vorsicht an-
zuwenden bei Vorliegen einer Lactazidose,
unzureichender zellularer Sauerstoffversor-
gung und erhohter Serumosmolaritat.

Jegliches Symptom einer anaphylaktischen
Reaktion (wie Fieber, Schittelfrost, Hautaus-
schlag oder Atemnot) sollte zu einer sofor-
tigen Unterbrechung der Infusion fGhren.

Der Lipidgehalt von SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei kann die Bestimmung
einiger Laborparameter beeinflussen (z.B.
Bilirubin, Lactatdehydrogenase, Sauerstoff-
sattigung, Hamoglobin), wenn Blutproben
vor einer ausreichenden Lipid-Clearance
entnommen werden. Die Lipid-Clearance ist
bei den meisten Patienten nach einem lipid-
freien Intervall von 5 bis 6 Stunden abge-
schlossen.

Die intravendse Infusion von Aminosauren
wird begleitet von einer vermehrten Aus-
scheidung der Spurenelemente Uber den
Urin, insbesondere von Kupfer und Zink. Dies
soll bei der Dosierung von Spurenelementen,
insbesondere bei einer intravendsen Lang-
zeiterndhrung, beachtet werden.

Bei mangelernahrten Patienten kann es zu
Beginn einer parenteralen Erndhrung zu
starken FlUssigkeitsverschiebungen kom-
men, die zur Entstehung von Lungenddemen
und kongestivem Herzversagen sowie einem
Abfall der Serumspiegel von Kalium, Phos-
phor, Magnesium und wasserléslichen Vita-
minen fUhren kénnen. Die genannten Ver-
anderungen kénnen in den ersten 24 bis
48 Stunden auftreten, so dass eine ein-
schleichende Dosierung der parenteralen
Ernéhrung zusammen mit einer engmaschi-
gen Kontrolle und entsprechenden Korrek-
turen von Flissigkeit, Elektrolyten, Mineral-
stoffen und Vitaminen empfohlen wird.

Aufgrund des Risikos einer Pseudoaggluti-
nation sollte SmofKabiven Ntense zentral
elektrolytfrei nicht gleichzeitig mit zellularen
Blutprodukten durch dasselbe Infusionsset
zugefuhrt werden.

Bei Patienten mit einer Hyperglykémie kann
die Gabe von exogenem Insulin erforderlich
werden.

SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei ist
eine Zubereitung mit einer komplexen Zu-
sammensetzung. Deshalb wird strengstens
empfohlen, keine anderen L&sungen zuzufi-
gen, wenn die Kompatibilitdt nicht nachge-
wiesen wurde (siehe Abschnitt 6.2).

023891-96913

Kinder und Jugendliche

Aufgrund der Zusammensetzung seiner
Aminosaureldsung ist SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei nicht flr die Anwendung
bei Neugeborenen und Kleinkindern unter
2 Jahren geeignet. Es liegen keine klinischen
Erfahrungen zur Anwendung von
SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei bei
Kindern und Jugendlichen (im Alter zwischen
2 und 16/18 Jahren*) vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einige Arzneimittel, wie Insulin, kénnen mit
dem korpereigenen Lipasesystem interferie-
ren. Diese Art der Wechselwirkung scheint
jedoch von geringer klinischer Bedeutung zu
sein.

Heparin bewirkt, in klinischen Dosen gege-
ben, eine vortbergehende Freisetzung der
Lipoproteinlipase in den Kreislauf. Dieses
kann anfanglich zu einem Anstieg der Plas-
malipolyse flhren, gefolgt von einem vorU-
bergehenden Abfall der Triglycerid-Clea-
rance.

Sojadl hat einen natlrlichen Gehalt an Vita-
min K. Die Konzentration in SmofKabiven
Ntense zentral elektrolytfrei ist jedoch so
gering, dass bei Patienten, die mit Cumarin-
derivaten behandelt werden, keine wesent-
liche Beeinflussung des Koagulationspro-
zesses zu erwarten ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei

* fir Deutschland: 18 Jahre

bei schwangeren oder stillenden Frauen vor.
Es liegen keine tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat vor. Wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit kann eine
parenterale Ernédhrung notwendig werden.
SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
sollte jedoch schwangeren oder stillenden
Frauen nur nach sorgfaltiger Uberlegung ver-
abreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle 3

Sollten diese Nebenwirkungen auftreten,
sollte die Infusion von SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei gestoppt oder, wenn
notwendig, mit einer verminderten Dosierung
fortgesetzt werden.

Fett-Uberséttigungssyndrom (fat overload
syndrome)

Bei einer Beeintrachtigung der Fahigkeit,
Triglyceride abzubauen, kann in Folge einer
Uberdosierung ein Fett-Uberséattigungssyn-
drom auftreten. Mogliche Symptome einer
solchen metabolischen Uberséttigung miis-
sen beachtet werden. Die Ursache hierflr
kann genetischer Natur sein (individuell un-
terschiedlicher Stoffwechsel) oder der Lipid-
stoffwechsel kann durch vorhandene oder
vorbestehende Krankheiten beeinflusst sein.
Trotz Einhaltung der empfohlenen Infusions-
geschwindigkeit kann ein Fett-Ubersatti-
gungssyndrom auch wéahrend einer schwe-
ren Hypertriglyceridamie und in Verbindung
mit einer ploétzlichen Verédnderung des Klini-
schen Zustandes des Patienten, z.B. ein-

Tabelle 3
Héufig Gelegentlich Selten
>1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 |=1/10 000,
< 1/1 000
Herzerkrankungen Tachykardie
Erkrankungen der Atemnot
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Appetitlosigkeit,
Gastrointestinaltraktes Ubelkeit, Erbrechen
Stoffwechsel- und Anstieg des Plasma-
Erndhrungsstérungen spiegels der Leber-
enzyme
GeféBerkrankungen Hypotonie,
Hypertonie
Allgemeine Leichter Anstieg der | Schuttelfrost, Uberempfindlichkeits-
Erkrankungen und Kérpertemperatur Schwindel, Kopf- reaktionen (z.B.
Beschwerden am schmerzen anaphylaktische oder
Verabreichungsort anaphylaktoide
Reaktionen, Haut-
ausschlag, Urtikaria,
Flush, Kopf-
schmerzen), Hitze-
oder Kalteempfinden,
Blasse, Zyanose,
Nacken-, Ricken-,
Knochen-, Brust-,
Lendenschmerzen
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geschrénkte Nierenfunktion oder eine Infek- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Aminoséauren in eine Reihe von Stoffwechsel-

tion, auftreten. Ein Fett-Ubersattigungssyn-
drom ist charakterisiert durch Hyperlipamie,
Fieber, Lipidinfiltration, Hepatomegalie mit
oder ohne lkterus, Splenomegalie, Anamie,
Leukopenie, Thrombozytopenie, Blutgerin-
nungsstdrungen, Hamolyse, Reticulozytose,
abnorme Leberfunktionstests und Koma.
Diese Symptome sind im Allgemeinen rever-
sibel, wenn die Infusion der Lipidemulsion
abgebrochen wird.

UbermaB an Aminoséureinfusion

Wie auch bei anderen Aminosaureldsungen,
kann eine Uberschreitung der empfohlenen
Infusionsgeschwindigkeit zu Nebenwirkun-
gen fuhren, die durch den Aminoséuregehalt
in SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
bedingt sind. Dazu gehéren Ubelkeit, Er-
brechen, Schittelfrost und SchweiBaus-
bruch. Die Infusion von Aminosduren kann
auch zu einem Anstieg der Kérpertempera-
tur fGhren. Bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion kann es zu einem Anstieg stickstoff-
haltiger Metabolite (z. B. Kreatinin, Harnstoff)
kommen.

UbermaB an Glucoseinfusion

Wenn die Glucose-Eliminationskapazitat des
Patienten Uberschritten ist, kommt es zur
Hyperglykamie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Siehe Abschnitt 4.8 ,,Fett—UberSét}igungs—
syndrom (fat overload syndrome)*, ,Ubermal3

an Aminoséureinfusion* und ,UbermaB an
Glucoseinfusion®.

Falls Symptome einer Uberdosierung von
Lipiden oder Aminosauren auftreten, sollte
die Infusionsgeschwindigkeit vermindert oder
die Infusion abgebrochen werden. Es gibt
kein spezifisches Antidot bei einer Uberdo-
sierung. NotfallmaBnahmen sollten allgemei-
ne unterstitzende MaBnahmen sein mit
besonderem Augenmerk auf das respirato-
rische und kardiovaskulare System. Eine
engmaschige laborchemische Uberwachung
ist erforderlich, spezifische Abweichungen
sollten in geeigneter Weise behandelt wer-
den.

Falls eine Hyperglykédmie auftritt, sollte ent-
sprechend der klinischen Situation entweder
eine Insulingabe und/oder eine Anpassung
der Infusionsgeschwindigkeit erfolgen.

Eine Uberdosierung kann auch zu Flissig-
keitsUberladung, Elektrolytstérungen und
Hyperosmolalitat fihren.

In einigen wenigen schwerwiegenden Fallen
kann eine Hamodialyse, Hamofiltration oder
Hamodiafiltration notwendig werden.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lésungen
zur parenteralen Erndhrung
ATC-Code: BO5BA10

Lipidemulsion

Die PartikelgroBe und die biologischen
Eigenschaften von SMOFlipid, der in
SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
enthaltenen Lipidemulsion, &hneln denen der
endogenen Chylomikronen. Die Bestand-
teile von SMOFlipid (Sojadl, mittelkettige
Triglyceride, Olivendl, Fischél) haben, abge-
sehen von ihrem Energiegehalt, eigene
pharmakodynamische Eigenschaften.

Sojadl hat einen hohen Anteil an essentiellen
Fettsduren. Die Omega-6-Fettsdure Linol-
saure ist die am haufigsten vorkommende
(ca. 55-60%). Alpha-Linolensaure, eine
Omega-3-Fettsaure, macht etwa 8% aus.
Dieser Bestandteil von SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei stellt die notwendige
Menge an essentiellen Fettsauren zur Ver-
flgung.

Mittelkettige Fettsduren werden schnell
oxidiert und versorgen den Kdérper mit sofort
verflgbarer Energie.

Olivendl liefert hauptsachlich Energie in Form
von einfach ungesattigten Fettsauren, die
sehr viel weniger zur Peroxidation neigen als
die entsprechende Menge an mehrfach un-
geséattigten Fettsauren.

Fischdl enthalt einen hohen Anteil an Eico-
sapentaensaure (EPA) und Docosahexaen-
saure (DHA). DHA ist ein wichtiger struktu-
reller Bestandteil der Zellmembranen, wah-
rend EPA eine Vorstufe der Eicosanoide wie
Prostaglandine, Thromboxane und Leuko-
triene ist.

Es wurden zwei Studien bei Patienten mit
heimparenteraler Erndhrung durchgefuhrt,
die langfristig parenteral ernéhrt wurden. Die
primére Zielsetzung der Studien war, die
Sicherheit der Anwendung zu belegen. In
einer der beiden Studien mit p&diatrischen
Patienten wurde als sekundére Zielsetzung
die Wirksamkeit in verschiedenen Alters-
gruppen (1 Monat bis < 2 Jahre sowie
2-11 Jahre) untersucht. Beide Studien
zeigten, dass das Sicherheitsprofil flr
SMOFlipid mit dem des Kontrollpréaparates
(Intralipid 20 %) vergleichbar war. Wirksam-
keitsparameter in der padiatrischen Studie
waren Gewichtszunahme, KoérpergroBe,
Body-Mass-Index, Praalbumin, Retinol-
bindendes Protein und Fettsdureprofil. Bei
keinem dieser Parameter gab es einen Un-
terschied zwischen den Gruppen mit Aus-
nahme des Fettsaureprofils nach einer Be-
handlungszeit von 4 Wochen. Bei den Pa-
tienten, die SMOFIipid erhielten, wies das
Fettsaureprofil in den Plasmalipoproteinen
und in den Phospholipiden der roten Blut-
kdrperchen einen Anstieg an Omega-3-Fett-
sduren auf, die auf die Zusammensetzung
der infundierten SMOFlipid-Emulsion zuriick-
zuflihren ist.

Aminoséuren

Aminosauren, Bestandteile von Nahrungs-
proteinen, dienen zur Synthese von Gewebs-
proteinen, wobei jeder Uberschuss an

wegen einmindet. Studien haben einen
thermogenen Effekt von aminosaurehaltigen
Infusionen aufgezeigt.

Glucose

Glucose sollte keine pharmakodynamische
Wirkung haben, abgesehen von inrer Betei-
ligung an der Aufrechterhaltung bzw. Wieder-
herstellung des normalen Erndhrungsstatus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lipidemulsion

Die einzelnen Triglyceride in SMOFlipid haben
unterschiedliche Clearance-Raten, aber
SMOFlipid als Mischung wird schneller eli-
miniert als langkettige Triglyceride (LCT).
Olivendl hat von allen Bestandteilen die lang-
samste Clearance-Rate (etwas langsamer
als LCT) und mittelkettige Triglyceride (MCT)
haben die schnellste. Fischdl in einer Mi-
schung mit LCT hat dieselbe Clearance-
Rate wie LCT allein.

Aminoséuren

Die prinzipiellen pharmakokinetischen Ei-
genschaften infundierter Aminos&uren und
Elektrolyte sind im Wesentlichen dieselben
wie diejenigen der durch normale Nahrung
aufgenommenen Aminosauren und Elektro-
lyte. Die mit der Nahrung aufgenommenen
Aminosauren gelangen jedoch zunachst in
die Vena portae und dann erst in den syste-
mischen Kreislauf, wahrend die durch intra-
venodse Infusion zugeflhrten Aminoséduren
direkt den systemischen Kreislauf erreichen.

Glucose

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
infundierter Glucose sind im Wesentlichen
dieselben wie die der Glucose, die mit Ub-
licher Nahrung aufgenommen wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine praklinischen Sicherheits-
studien mit SmofKabiven Ntense zentral
elektrolytfrei durchgefthrt. Jedoch lassen
praklinische Daten mit SMOFlipid sowie mit
aminosaure- und glucosehaltigen Infusions-
|6sungen unterschiedlicher Konzentration,
basierend auf herkdmmlichen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe und zur Genotoxizitat
keine besonderen Gefahren fUr den Men-
schen erkennen. Es waren kein teratogener
Effekt oder sonstige embryotoxische Scha-
digungen bei Kaninchen nach Infusion von
Aminosaureldsungen zu erkennen und der-
artige Effekte sind auch nicht bei Lipidemul-
sionen in der empfohlenen Dosierung als
Substitutionstherapie zu erwarten. Es wird
angenommen, dass Produkte zur parente-
ralen Erndhrung (Aminosaureldsungen und
Lipidemulsionen), die in der Substitutions-
therapie auf physiologische Weise eingesetzt
werden, nicht embryotoxisch oder teratogen
wirken oder die Fortpflanzung oder Fertilitat
beeinflussen.

Bei einem Test am Meerschweinchen (Ma-
ximierungstest) zeigte Fischdl-Emulsion eine
maBige Sensibilisierung der Haut. Ein sys-
temischer Antigenizitatstest lieferte keinen
Hinweis auf ein anaphylaktisches Potential
von Fischdl.

SmofKabiven intravendse Infusion (die be-
absichtigte Art der Anwendung) sowie intra-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

arterielle, intramuskulare, paravendse und
subkutane Injektionen zeigten keine wirk-
stoffbedingten Verdnderungen bei Kanin-
chen. Das Arzneimittel SmofKabiven zentral
elektrolytfrei hat die gleiche qualitative Zu-
sammensetzung wie SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Glycerol

Eilecithin

All-rac-alpha-Tocopherol

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumoleat

Essigsaure 99 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzsaure 10 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

SmofKabiven Ntense zentral elektrolytfrei
darf nur mit anderen Arzneimitteln zur pa-
renteralen Erndhrung, deren Kompatibilitat
dokumentiert wurde, gemischt werden,
siehe Abschnitt 6.6.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Arzneimittels in der Origi-
nalpackung
2 Jahre

Haltbarkeit nach Mischen der Kammern
des Beutels

Die chemische und physikalische Stabilitét
des Dreikammerbeutels nach Mischen wur-
de flr einen Zeitraum von 48 Stunden bei
20 °C-25 °C belegt. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Falls dieses nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender flr die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung bis zur An-
wendung verantwortlich, die normalerweise
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C-8 °C
betragen soll, es sei denn, das Mischen hat
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattgefunden, es sei
denn, das Mischen hat unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

Haltbarkeit nach Mischen mit Additiven
Die physikalisch-chemische Stabilitét des
gemischten Dreikammerbeutels mit Additiven
(siehe Abschnitt 6.6) wurde flr bis zu 7 Ta-
gen nachgewiesen, d.h. 6 Tage bei
2 °C-8 °C, gefolgt von 24 Stunden bei
20 °C-25 °C, einschlieBlich der Verabrei-
chungsdauer. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Arzneimittel unmittelbar nach dem
Zusatz von Additiven verwendet werden.
Falls dieses nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung bis zur Anwen-
dung verantwortlich, die normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2—8 °C betragen
soll, es sei denn, das Mischen hat unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren. Im
Umbeutel aufbewahren.

023891-96913

Haltbarkeit nach Mischen der Kammern des
Beutels: siehe Abschnitt 6.3

Haltbarkeit nach Mischen mit Additiven:
siehe Abschnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Behéltnis besteht aus einem Mehr-
kammer-Innenbeutel und einem Umbeutel.
Der Innenbeutel besteht aus drei Kammern,
die durch Peelndhte voneinander getrennt
sind. Zwischen dem Innenbeutel und dem
Umbeutel ist ein Sauerstoffabsorber einge-
schlossen. Der Innenbeutel besteht aus
einem mehrschichtigen Polymerfilm, Biofine.

Der Biofine Innenbeutel besteht aus Poly-
(Propylen-co-Ethylen), synthetischem Gum-
mi Poly[Styrol-Block-(Butylen-co-Etyhlen)]
(SEBS) und synthetischem Gummi Poly-
(Styrol-Block-Isopren) (SIS). Der Infusions-
port und das Zuspritzteil bestehen aus Poly-
propylen und synthetischem Gummi Po-
ly[Styrol-Block-(Butylen-co-Etyhlen)] (SEBS),
und enthalten einen synthetischen Polyiso-
pren-Stopfen (latexfrei). Der Blindport, der
nur wahrend der Herstellung genutzt wird,
besteht aus Polypropylen und enthalt einen
synthetischen Polyisopren-Stopfen (latexfrei).

PackungsgréBen:

1 x 506 ml, 6 x 506 ml
1x1012ml,4x1012ml
1x1518ml,4x1518ml
1x2025ml, 4 x2025ml
1x2531ml 3x2531ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Anwendungshinweise

Nicht verwenden, wenn das Behéltnis be-
schadigt ist. Nur verwenden, wenn die
Aminoséaure- und Glucoseldsungen klar und
farblos bis leicht gelb sind und die Lipid-
emulsion weiB und homogen ist. Vor An-
wendung und vor Zusatz von Additiven Uber
den Zuspritzport muss der Inhalt der drei
Kammern gemischt werden.

Nach Offnung der Peel-Nahte sollte der
Beutel mehrere Male hin- und hergedreht
werden, um eine homogene Mischung ohne
Anzeichen einer Phasentrennung zu gewahr-
leisten.

Kompatibilitat

Kompatibilitdtsdaten fur Produkte mit den
markengeschutzten Namen Dipeptamin, Ad-
daven, FrekaVit fettldslich Adult/Infant und
FrekaVit wasserldslich Novum in definierten
Mengen und Generika von Elektrolyten in
definierten Konzentrationen sind verfUgbar.

Beim Zusatz von Elektrolyten muss die
Menge der im Beutel bereits enthaltenen
Elektrolyte mitbertcksichtigt werden, um den
klinischen Bedurfnissen des Patienten ge-
recht zu werden.

Die generierten Daten entsprechend der
unten angefiihrten Tabelle sollen das Hin-
zuflgen von Zusatzen zum Beutel unter-
stUtzen:

Kompatibilitatsbereich stabil fir 7 Tage, d. h.
6 Tage Lagerung bei 2 °C-8 °C, gefolgt von
24 Stunden bei 20 °C-25 °C.

Siehe Tabelle 4

Tabelle 4
Einheiten Maximale Gesamtmenge

SmofKabiven Ntense
zentral elektrolytfrei mi 1012 1518 2025 2 531
BeutelgroBe
Zusatz Volumen
Dipeptamin ml 0-150 | 0-300 | 0-300 | 0-300 | 0-300
Addaven ml 0-10 0-20 0-20 0-20 0-20
FrekaVit wasserl6slich Durchstech- 0-2 0-2 0-2 0-2
Novum flasche
Zﬁf/\(:f;?t”os“‘:h ml 0-10 | 0-20 | 0-20 | 0-20 | 0-20
Elektrolytgrenzen’ Konzentration
Natrium mmol/l <150 <150 <150 <150 <150
Kalium mmol/| <150 <150 <150 <150 <150
Calcium mmol/| <5 <5 <5 <5
Magnesium mmol/I <5 <5 <5 <5
anorganisches Phosphat <15 <15 <15 <15
ODER mmol/l
organisches Phosphat <30 <30 <30 <30
Zink mmol/| <0,2 <0,2 <0,2 <0,2
Selen pmol/I <2 <2 <2 <2

T einschlieBlich Mengen aller Produkte

Wichtiger Hinweis: Diese Tabelle soll die Kompatibilitdt aufzeigen und ist kein Dosierungsleitfaden.
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Lesen Sie bei Arzneimitteln vor der Ver-
schreibung die national genehmigten Ver-
schreibungsinformationen.

Auf Anfrage kdnnen Kompatibilitatsdaten mit
weiteren Zusatzen sowie die Lagerungs-
zeiten unterschiedlich zusammengesetzter
Mischlésungen zur Verflugung gestellt wer-
den.

Mischungen sind unter aseptischen Bedin-
gungen herzustellen.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach Infusion
ist das verbleibende Gemisch zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg

Tel.: + 49 6172 / 686-8200

Fax: + 49 6172/ 686- 8239

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

. ZULASSUNGSNUMMER

97723.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Januar 2018

STAND DER INFORMATION
Juli 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023891-96913
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