PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clinoleic 200 mg/ml infusionsvatska, emulsion

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Sammansattning per 100 ml infusionsvatska, emulsion

Raffinerad olivolja och raffinerad sojaolja* 20,00 g
Motsvarande ett innehall av essentiella fettsyror 4,009

* Blandning av raffinerad olivolja (cirka 80%) och raffinerad sojaolja (cirka 20%).

Energiinnehall 2000 kcal/l (8,36 MJ/I)
Lipidinnehall (oliv- och sojaolja) 200 g/l

Osmolaritet 270 mOsm/I

pH 6-8

Densitet 0,986

Fosfolipider ger 47 milligram eller 1,5 mmol fosfor per 100 ml.

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, emulsion.
Mjolkaktig homogen vétska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For fettillforsel till patienter som behdver parenteral nutrition, nar oral eller enteral
naringstillforsel inte kan anvéndas, &r otillracklig eller kontraindicerad.

4.2 Dosering och administreringssatt
Clinoleic innehaller lipider 200 g/l motsvarande 200 mg/ml.

Dosering

Doseringen beror pa energiforbrukningen, patientens kliniska status, kroppsvikt och férmaga
att metabolisera Clinoleic, liksom extra energitillskott som administreras oralt/enteralt. Dosen
ska darfor anpassas till varje enskild patient och passtorleken valjas i enlighet med detta.



HOS VUXNA:

Doseringen &r 1 till maximum 2 g lipider/kg/dag. Den inledande infusionshastigheten skall
vara langsam och inte 6verstiga 0,1 g lipider eller 0,5 ml (10 droppar) per minut under de
forsta 10 minuterna. Darefter 6kas hastigheten successivt tills 6nskad hastighet ar nadd efter
en halvtimme.

Overstig aldrig 0,15 g lipider/kg/timme (0,75 ml/kg/timme).

Vuxna per kg kroppsvikt Vuxna (70 kg)
Normal lipiddos 1 - 2 g/kg/dag 70 - 140 g/dag
Infunderad volym 5 - 10 ml/kg/dag 350 - 700 ml/dag
Clinoleic
HOS BARN:

Clinoleic ska administreras som en kontinuerlig infusion under 24 timmar/dygn.
Det rekommenderas att ej Overstiga en dagsdos pa 3 g lipider/kg kroppsvikt och en
infusionshastighet pa 0,15 g lipider/kg kroppsvikt/timme.

Dagsdosen ska 0kas successivt under den forsta administreringsveckan.

HOS PREMATURA BARN OCH BARN MED LAG FODELSEVIKT:

Anvandningen av Clinoleic ar begrénsad till prematura barn fédda efter 28 veckors graviditet
eller aldre.

Clinoleic ska administreras som en kontinuerlig infusion under 24 timmar/dygn.

Den initiala dagliga dosen ska vara 0,5-1,0 g lipider/kg kroppsvikt. Dosen kan 6kas med
0,5-1,0 g lipider/kg kroppsvikt var 24:e timme upp till en daglig dos av 2,0 g lipider/kg
kroppsvikt.

Administreringssatt

Intravends infusion:

e Vid administrering som del i en komplett n&ringslésning (med glukos och aminosyror) bor
central eller perifer vends administrering véljas beroende pa den slutliga l6sningens
osmolaritet.

e Vid anvandning for att behandla nyfodda och barn under 2 ars alder ska emulsionen (i
pasar och administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att
administreringen ar avslutad (se avsnitten 4.4, 6.3 och 6.6).

e | séllsynta fall, kan Clinoleic administreras via perifer ven da den infunderas som ett
kompletterande tillskott till oral eller enteral nutrition.

Innehallet bor anvandas omedelbart efter att pasen har 6ppnats. Det far inte sparas for senare
infusioner.

Den rekommenderade infusionstiden fér en parenteral nutritionspase ar mellan 12 och 24
timmar, beroende pa den kliniska bilden.



Administreringshastigheten skall anpassas till doseringen, den dagliga tillférda volymen och
infusionens varaktighet (se avsnitt 4.9).

Behandling med parenteral nutrition kan fortsétta sa lange som patientens tillstand kraver det.

Nar langvarig administrering kravs ska dock nytta/risk-forhallandet utvérderas regelbundet, i
synnerhet for planering av atergang till oral och/eller enteral nutrition.

For anvisningar om administrering, beredning och hantering av emulsionen for infusion, se
avsnitt 6.6.

Anvandning i néringslosningar (med glukos och aminosyror):

Om emulsionen separerar framgar detta av att sma gulaktiga droppar eller partiklar ansamlas i
I6sningen.

4.3 Kontraindikationer

Anvandning av Clinoleic ar kontraindicerad i féljande situationer:

- overkanslighet mot dggprotein, sojaprotein eller jordnétsprotein, eller mot nagot av
hjalpdmnena eller den aktiva substansen

- svar dyslipidemi och okorrigerad metabolismstorning inkluderat laktacidos och
okompenserad diabetes

4.4 Varningar och forsiktighet

VARNINGAR

Infusionen maste avbrytas omedelbart om nagra onormala tecken eller symtom pa allergisk
reaktion (t.ex. svettning, feber, frossa, huvudvark, hudutslag eller dyspné) uppkommer. Detta
lakemedel innehaller sojaolja och aggfosfolipider. Soja- och &ggprotein kan orsaka
overkanslighetsreaktioner. Korsallergiska reaktioner mellan sojaprotein och jordnétsprotein
har observerats.

Plasmatriglyceridnivaer och clearance ska 6vervakas dagligen.
Triglyceridkoncentrationen i serum under infusionen ska inte dverstiga 3 mmol/l. Infusionen
ska endast pabdrjas nar serum-triglyceridnivaerna har atergatt till normalvardet.

Komplikationer vid infektion och sepsis

Infektion vid den vaskuléra infarten och sepsis ar komplikationer som kan uppkomma hos
patienter som far parenteral nutrition, i synnerhet om katetern inte underhalls pa ratt satt, om
vatskorna &r kontaminerade, om patienten & immunsupprimerad eller om andra faktorer
foreligger, till exempel hyperglykemi, undernéring och/eller en underliggande sjukdom som
gor patienterna predisponerade for infektiosa komplikationer.

Vid svar sepsis kan infusion av lipidemulsioner paverka immunfdrsvaret och sarskild
forsiktighet bor iakttas da nytta-risk-balansen 6vervags till dess att behandling av sepsis har
stabiliserat patienten.



Noggrann 6vervakning av tecken, symptom och laboratorievarden for feber/frossa,
leukocytos, tekniska komplikationer med infartstanordningen och hyperglykemi kan bidra till
tidig upptéckt av infektioner.

Patienter som behdver parenteral nutrition &r ofta predisponerade for infektitsa
komplikationer pa grund av undernaring och/eller underliggande sjukdomstillstand.

Foérekomsten av septiska komplikationer kan minskas genom 6kad noggrannhet med aseptisk
teknik vid kateterplacering, underhall samt med aseptisk teknik vid beredningen av
néringslosningen.

Leverinsufficiens

Anvinds med forsiktighet hos patienter med leverinsufficiens pa grund av risk for utveckling
eller férsamring av neurologiska sjukdomar som associeras med hyperammonemi.
Regelbundna kliniska tester och laboratorietester kravs, i synnerhet blodglukos, elektrolyter
och triglycerider (ska ej 6verstiga 3 mmol/l under infusion).

Hematologiskt och tromboflebit
Anvands med forsiktighet hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och anemi.
Blodvérdena och koagulationsparametrarna ska dvervakas noga.

Tromboflebit kan utvecklas, sérskilt om perifera vener anvénds. Kateterns inforingsstalle
maste kontrolleras dagligen for lokala tecken pa tromboflebit.

Minskad formaga att avlagsna fetter kan leda till ett "fettéverbelastningssyndrom”. Detta kan
orsakas av dverdosering men kan ocksa férekomma vid borjan av en infusion som ges enligt
instruktion. Symtomen gar vanligtvis tillbaka nar infusionen av lipidemulsionen avbryts (se
aven avsnitt 4.8).

Allvarliga biverkningar inklusive akut andndd och metabolisk acidos har rapporterats hos
nyfodda och spadbarn efter snabb infusion av intravendsa lipidemulsioner.

Clinoleic administreras som en del av en behandlingsregim med parenteral nutrition. Att borja
ge parenteral nutrition till svart undernarda patienter kan leda till atermatningssyndrom.
Syndromet k&nnetecknas av intracelluldra balansféréandringar av kalium, fosfor och
magnesium eftersom patienten blir anabol. Tiaminbrist och vétskeretention kan ocksa
utvecklas. Dessa komplikationer kan forebyggas genom att naringsintaget 6vervakas noggrant
och oOkas langsamt, utan att man dvermatar.

Tillsatser far ej goras direkt till pasen med Clinoleic.
Om Clinoleic blandas med glukos och/eller aminosyraldsningar ska kompatibiliteten
kontrolleras fére administrering (se avsnitt 6.2 och 6.6). Bildning av utfallning kan orsaka

vaskular ocklusion.

Under kortvarig eller langvarig intravends naringstillforsel bor alkaliska fosfataser och totalt
bilirubin kontrolleras med regelbundna intervall beroende pa patientens allmantillstand.

FORSIKTIGHET



Seriekoppla inte de flexibla pasarna, risk finns att luftemboli uppstar pa grund av luftrester i
den priméra pasen.

Luftemboli kan uppsta om behallaren inte helt toms pa residualluft fore administrering, om
den flexibla pasen &r trycksatt i syfte att 6ka flodeshastigheten.

Anvandning av ventilerat intraventst administreringsset med ventilen i 6ppet lage kan
resultera i luftemboli.

I likhet med all parenteral infusion ska man vara sarskilt uppmarksam pa vatskebalansen, i
synnerhet hos patienter med akut oliguri eller anuri och hos patienter med lungodem eller
hjartsvikt.

Allvarliga rubbningar av vatske- och elektrolytbalansen, svar vétskedverbelastning och svara
amnesomsattningsrubbningar maste korrigeras innan infusionen paborjas.

Fettemulsioner ska administreras samtidigt med kolhydrater och aminosyror for att undvika
uppkomst av metabolisk acidos.

Blodsocker, serumtriglycerider, syra-bas-balansen, elektrolyter, serumosmolaritet,
njurfunktion, koagulationsparametrar och blodstatus maste kontrolleras med regelbundna
intervall.

Parenteral nutrition ska anvandas med forsiktighet hos patienter med befintlig leversjukdom
eller leverinsufficiens. Leverfunktionsparametrar skall Overvakas noga hos dessa patienter (se
nedan).

Parenteral naringsassocierad leversjukdom (PNALD) inkluderande kolestas, hepatisk steatos,
fibros och cirrhos, vilka kan leda till leversvikt, liksom kolecystit och gallsten kan utvecklas
hos vissa patienter som far parenteral nutrition. Etiologin for dessa sjukdomar tros vara
multifaktoriell och kan variera mellan olika patienter. Patienter som utvecklar onormala
laboratorievarden eller andra tecken pa hepatobiliara sjukdomar ska tidigt bedomas av lékare
med kunskap inom leversjukdom for att identifiera mojliga orsakande och bidragande faktorer
samt terapeutiska och profylaktiska atgarder.

Anvandning hos pediatriska patienter
Clinoleic ska administreras med forsiktighet vid neonatal hyperbilirubinemi (totalt
serumbilirubin >200 mikromol/l). Total bilirubinniva ska 6vervakas noggrant.

Liksom for andra lipidemulsioner, ska Clinoleic vid anvandning till mycket for tidigt fodda
barn och/eller till barn med valdigt lag fodelsevikt noggrant évervakas av neonatolog.
Klinisk erfarenhet visar en infusionstid pa upp till 7 dagar hos nyfédda barn och upp till

2 manader hos barn.

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



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Det finns inte nagon fullstandig information om inkompatibiliteter.
Inga interaktionsstudier har utforts med Clinoleic.

Clinoleic innehaller vitamin K, som finns naturligt i lipidemulsioner. Mangden vitamin K i
rekommenderade doser av Clinoleic forvantas inte paverka effekten av kumarinderivat.

Lipiderna i denna emulsion kan stora resultaten av vissa laboratorietester om blodprovet &r
taget innan lipiderna har eliminerats fran serumet (de har i regel eliminerats 5 till 6 timmar
efter avslutad administrering av lipider). Se laboratorietestsystemets bruksanvisning angaende
eventuell analysinterferens i samband med lipemiska prover.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sakerhet betraffande administrering av Clinoleic under graviditet och amning &r ej faststalld.
Clinoleic ska darfor inte anvandas under graviditet och amning om inte speciella
Overvéganden har gjorts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Biverkningar som har uppkommit efter administrering av Clinoleic rdknas upp efter relativ
frekvens. | dessa ingar biverkningar som dokumenterats i kliniska provningar och sddana som
rapporterats efter godkannande for forséljning. Clinoleic administrerades till 274 vuxna
patienter i de kliniska prévningarna och darfér ar biverkningsfrekvensen begrénsad till
mycket vanliga till mindre vanliga, dar foljande konvention anvants: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta (=1/10 000 till
<1/1,000), mycket sallsynta (<1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data).

De vanligaste biverkningarna som rapporterats for fran kliniska provningar var
illamaende/krakningar som férekom hos fler an 2% av patienterna.

Biverkningar som rapporterats fran kliniska studier och efter marknadsféring av
Clinoleic



Organsystemklass (SOC) Frekvens MedDRA-term
Mindre vanliga Leukopeni
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd Trombocytopeni
frekvens
Immunsystemet Ingen kand Overkanslighet
frekvens
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperglykemi
And_nlngsvagar, brostkorg och Mindre vanliga Dyspné
mediastinum
. [llamaende
Vanliga Krakning
Magtarmkanalen Spand buk
Mindre vanliga Buksmarta

Epigastrieobehag

Ingen kénd Diarré
frekvens
Lever och gallvégar Mindre vanliga Kolestas

Hud och subkutan vévnad Ingen kand Naos selutslag
frekvens Klada
Allméanna symtom och/eller Ingen kénd
. - . ) Frossa
symtom vid administreringsstéllet | frekvens
Vanliga Sénkt medelartarblodtryck

Undersokningar

Mindre vanliga

Okad mangd blodbilirubin
Okat konjugerat bilirubin
Forhojda leverenzymvarden,
Forhdjda blodtriglyceridvarden

Ingen kand
frekvens

Sankt INR-véarde

Fettoverbelastningssyndrom (mycket sallsynt):

Fettoverbelastningssyndrom har rapporterats med liknande produkter. Nedsatt formaga att
eliminera lipiderna i Clinoleic kan leda till ett "fettOverbelastningssyndrom”, vilket kan
orsakas av 6verdos, men syndromets tecken och symptom kan ocksa upptrada i borjan av en
infusion nér produkten administreras enligt instruktion. Detta syndrom &r forenat med en
plotslig forsamring av patientens kliniska tillstand, som kannetecknas av hyperlipidemi, feber,
fettinfiltration i levern, hepatomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni,
koagulationsrubbningar och koma, vilket kraver sjukhusvard. Dessa symptom &r normalt
reversibla nar infusionen av lipidemulsionen avbryts.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Minskad formaga att avlagsna fetter kan leda till ett "fettoverbelastningssyndrom” som kan
orsakas av 0verdosering. Hos nyfodda och spadbarn kan en éverdos och/eller 6kad
infusionshastighet orsaka allvarliga biverkningar som metabolisk acidos och andndd. Dessa
symtom gar vanligtvis tillbaka nar infusionen av lipidemulsionen avbryts (se ocksa avsnitt 4.4
och 4.8).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC-kod: BO5BA02

Kombinationen av olivolja och sojaolja ger foljande ungeféarliga sammanséttning av fettsyror:
- mattade fettsyror: 15%

- enkelomattade fettsyror: 65%

- essentiella flerométtade fettsyror: 20%

Den mattliga halten av essentiella fettsyror underlattar troligtvis deras utnyttjande och
mojliggor normala nivaer av hogre derivat av essentiella fettsyror och korrigerar brist pa
essentiella fettsyror.

| jamforelse med sojaolja:

- hos prematura barn fédda efter 28 veckors graviditet, behandlade i 7 dagar, resulterar det
hogre innehallet av alfa-tokoferol relaterad till innehallet av olivolja, i en forbattrad E-
vitamin status.

- hos barn (8 per behandlingsgrupp) behandlade under langvarig parenteral naringstillforsel,
i 2 manader, resulterar ett battre E-vitamin/essentiella fleromattade fettsyror-férhallande i
en reducerad lipidperoxidation.

Dessa egenskaper har bekréaftats for doser fran 1 till 3 g/kg/dag.

Emulsionens hoga energiinnehall majliggor tillforsel av stora mangder kalorier i en liten
volym.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Lipidemulsionens clearance &r beroende pa partikelstorleken:

Liten lipid-droppstorlek har en bendgenhet att fordrdja clearance, under det att den underlattar
lipolys genom lipoproteinet lipas.


http://www.lakemedelsverket.se

Clinoleic, som har en droppstorlek ungefar som kylomikroner, har en likartad
eliminationshastighet.

5.2 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Toxikologiska studier visar att produkten tolereras vél. Toxicitets-studier uppvisade de
normala férandringar som beror pa ett hogt intag av lipidemulsioner: fett- och

pigmentavlagringar i levern, trombocytopeni, hyperkolesterolemi.

Minskad lipidperoxidation och forbattrad vitamin E-status har pavisats experimentellt vid
stort intag av Clinoleic i jamforelse med sojaemulsioner.

En in vitro-studie genomférd pa humana celler och en in vivo-studie genomford pa ratta har
visat att ClinOleic, i jamforelse med emulsioner baserade pa sojaolja, bibehaller
lymfocytproliferation, uttryck av cellaktiveringsmarkdorer och frisattning av IL-2. Den kliniska
relevansen av dessa fynd &r okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

- Aggfosfolipider

- Glycerol

- Natriumoleat

- Natriumhydroxid

- Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Det finns inte nagon fullstandig information om inkompatibiliteter.

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

18 manader i plastpase i sin ytterpase.

Vid anvéandning for att behandla nyfodda och barn under 2 ars alder ska emulsionen (i pasar
och administreringsset) skyddas fran ljusexponering fram till dess att administreringen ar
avslutad (se avsnitten 4.2, 4.4 och 6.6).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Forvaras i ytterpasen.
Forpackningen forvaras i ytterkartongen.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Clinoleic forekommer i pase. Pasen r tillverkad i flerskiktad plast (EP-
SEBS/EVA/EVA2/PCCE) och forpackad i en ytterpase som utgor en syrebarriar. En
syreabsorberande liten pase/syreindikator &r tillsatt innanfor ytterpasen; kasta den lilla pasen
efter att ytterpasen tagits bort.

Pase

100 ml i pase Forpackningsstorlek: 24 eller 10 enheter
250 ml i pase Forpackningsstorlek: 20 eller 10 enheter
350 ml i pase Forpackningsstorlek: 12 eller 10 enheter
500 ml i pase Forpackningsstorlek: 12 eller 10 enheter
1000 ml i pase Forpackningsstorlek: 6 enheter

1 pase med 100 ml, 250 ml, 350 ml, 500 ml eller 1000 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Oppnade forpackningar ska anvandas omedelbart. Kasta delvis anvanda forpackningar.
Endast for engangsbruk.

Innan ytterpasen 6ppnas, kontrollera fargen pa syreindikatorn som ar fast pa den
syreabsorberande lilla pasen. Jamfor den med referensfargen bredvid OK symbolen avbildad
pa indikatoretiketten. Anvand ej produkten om fargen pa syreindikatorn inte motsvarar
referensféargen markerad bredvid OK symbolen.

a. Oppna

- Riv isér den skyddande ytterpasen.

- Kassera syreabsorberaren/syreindikatorn.

- Kontrollera att pasen ar oskadad.

- Anvand endast om pasen ar oskadad och lipidemulsionen ar en homogen vatska med ett
mjolkliknande utseende.

b. Forbereda infusionen

Hang upp pasen.

Avlagsna plastskyddet fran administreringsporten.

For ordentligt in infusionsspiken i administreringsporten.

c. Tillsatser
Tillsatser far ej goras direkt till pasen.

Lipider utgor endast en komponent i parenteral nutrition. FOr en komplett parenteral nutrition
behovs samtidigt tillskott av aminosyror, kolhydrater, elektrolyter, vitaminer och sparamnen.
Komponenternas kompatibilitet och blandningens stabilitet maste kontrolleras fore
administrering till patienten. Tillsats ska foljas av forsiktig skakning vid beredning och ska
endast ske under strikt aseptiska forhallanden.



d. Administrera )
Innehallet maste anvandas omedelbart efter att pasen har 6ppnats. Oppnad pase far aldrig
sparas for en senare infusion. Ateranslut inte delvis férbrukade pasar.

Seriekoppla inte pasarna, risk finns att luftemboli kan uppsta pa grund av luftrester i den
primara pasen.

Anvand inte produkten om partiklar eller klumpar observeras i l6sningen.
Ej anvant lakemedel och avfall och alla berdrda instrument ska kasseras.

Vid anvéandning for att behandla nyfodda och barn under 2 ars alder ska produkten skyddas
fran ljusexponering fram till dess att administreringen ar avslutad. Om Clinoleic exponeras for
omgivande ljus, sarskilt 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).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Baxter Medical AB

Box 3090

103 61 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13707
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