Referanser:

1. Koletzko B, Rodriguez-Palmero M, Demmelmair H, Fidler N, Jensen R, Sauerwald T. Physiological aspects of human milk lipids. Early Hum Dev 2001; 65 Suppl:S3-S18. 2. ESPGHAN and ESPEN
Guidelines Paediatric Parenteral Nutrition - Lipids. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 41 Suppl 2:519-S27. 3. Cetin |, Koletzko B. Long-chain omega-3 fatty acid supply in pregnancy and lactation.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2008; 11(3):297-302. 4. Agostoni C. Role of long-chain polyunsaturated fatty acids in the first year of life. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 47 Suppl 2:541-S44.
5. Makrides M, Gibson RA, McPhee AJ, Collins CT, Davis PG, Doyle LW, et al. Neurodevelopmental outcomes of preterm infants fed high-dose docosahexaenoic acid: a randomized controlled trial.
JAMA 2009; 14;301(2):175-82. 6. Schade |, Rohm KD, Schellhaass A, Mengistu A, Boldt J, Piper SN. Inflammatory response in patients requiring parenteral nutrition - Comparison of a new fish
oil containing emulsion (SMOFlipid®) versus an olive/soybean oil-based formula. Crit Care 2008; 12[Suppl 2]:556-S57. 7. Akisti M, Baka M, Coker |, Kultiirsay N, Hiiseyinov A. Effect of dietary n-3
fatty acids on hypoxia-induced necrotizing enterocolitis in young mice. n-3 fatty acids alter platelet-activating factor and leukotriene B4 production in the intestine. Biol Neonate 1998; 74(1):31-8.
8. Caplan MS, Russell T, Xiao Y, Amer M, Kaup S, Jilling T. Effect of polyunsaturated fatty acid (PUFA) supplementation on intestinal inflammation and necrotizing enterocolitis (NEC) in a neonatal
rat model. Pediatr Res 2001; 49(5):647-52. 9. Rayyan M, Allegaert K, Devlieger H. Effect of a new type of lipid emulsion based on soybean oil, MCT, olive oil, and fish oil (SMOF20 %) in preterm
infants. Pediatr Crit Care Med 2007; 8[Suppl 3]1:A318. 10. Colomb V, Corriol O, Alcindor LG, Antebi H, Wolf C, Yvon C, Ott B, Goulet O. Fish oil on long- term parenteral nutrition in infants and
children: A randomised, double- blind study of SMOF 20 % versus Intralipid 20 %. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 44:e312. 11. Rayyan M, Devlieger H, Allegaerd K, Debeer A, Naulaers G.
Parenteral nutrition with a lipid emulsions based on soybean oil, MCT, olive oil and fish oil in preterm neonates. Acta Paediatrica 2009; 98 (Suppl 460):17. 12. Goulet O. Current controversies with
intravenous fat emulsions. In: Harvard Medical School: Department of Continuing Medical Education - Division of Nutrition, editor. Enhancing the Safety of Parenteral and Enteral Nutrition - Rede-
fining Hospital Nutrition in Modern Medicine. State-Line Graphics; Everett, MA; 2007; p. 257-72. 13. Goulet O, Joly F, Corriol O, Colomb-Jung V. Some new insights in intestinal failure-associated
liver disease. Curr Opin Organ Transplant 2009; 14(3):256-61 14. Rafeeq M, Bremner R, Davies P, Protheroe S, Holden C, Johnson T, Murphy MS. A sudden and marked reduction in PN cholestasis
on changing from a conventional intravenous lipid source to SMOF lipid. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009; 48[suppl 31:E140. 15. Ferreira N, Falconer J, Harley C, Rawat D, Fell J, Kéglmeier J.
Improved serum bilirubin with SMOF lipids in children with intestinal failure on long term parenteral nutrition. BSPGHAN Winter Meeting 2009; 73. 16. Tomsits E et al. Efficacy of a lipid emul-
sion containing a mixture of soybean oil, MCT, olive oil and fish oil: A randomized, double-blind clinical trial in premature infants requiring parenteral nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2009 (under review). 17. Goulet O, Antebi H, Wolf C, Talbotec C, Alcindor L, Corriol O, Lamor M, Colomb-Jung V. A new intravenous fat emulsion containing fish oil : a single center, double-blind
randomized study on long-term efficacy and safety in pediatric patients. JPEN 2009 (in press). 18. Tomsits E, Pataki M, Télgyesi A, Fekete G, Ott B, Kalman |, et al. Evaluation ot the safety and
tolerability of SMOF Lipid 20 % compared to Intralipid 20 % in parenteral nutrition of premature babies. Pediatr Crit Care Med 2007; 8[Suppl 31:A247. 19. Rayyan M, Allegaert K, Ott B, Fusch C,
Jochum F, Devlieger H. A randomised, double-blind study evaluating the safety, tolerability and efficacy of SMOF 20 % compared to Intralipid 20 % in premature infants. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2007; 44:e314. 20. Goulet O, Corriol O, Alcindor LG, Antebi H, Wolf C, Yvon C, Ott B, Lamor M, Colomb V. A randomised, double-blind study of SMOF 20 % vs. Intralipid 20 % in infants and
children on long-term parenteral nutrition. e-SPEN - European e-Journal of Clinical Nutrition and Metabolism 2006; 1:195.

SMOFlipid®

Fettemulsjon. ATC-nr.: BO5B A0O2
INFUSJONSVASKE, emulsjon 200 mg/ml: 7000 m/ inneh.: Sojae ol. raffinat. 60g, triglycerid. saturat. media 60g, olivae ol. raffinat. 50g, piscis ol. omega-3-acidis abundans 30g, int-rac-D-
tocopherol. 163-225mg, glycerol. anhydr. 25g, lecithin. ov. purif. 12g, natr. hydroxid. ad pH ca. 8, natr. oleat 0,3g, ag. ad iniect ad 1000 ml. Osmolalitet ca. 380 mosm/kg vann, pH ca. 8. Energiin-
nhold: 8,4 MJ/liter (2000 kcal/liter).1 Indikasjoner: Tilfgrsel av energi, essensielle fettsyrer og omega-3 fettsyrer som del av et parenteralt ernaringsregime, nar oral eller enteral ernering er
umulig, utilstrekkelig eller kontraindisert. Dosering: Preparatet bor alltid veere del av en fullstendig parenteral ernaring tilsatt aminosyrer og glukose. Gis som i.v. infusjon i perifer eller sentral
vene. Evne til & eliminere tilfort fett, ber styre dosering og infusjonshastighet. Voksne: Standard dose er 1- 2 g fett/kg/dag, tilsv. 5-10 mi/kg/dag. Anbefalt infusjonshastighet er 0,125g fett/kg/
time, tilsv. 0,63 ml Smoflipid®/kg/time, og ber ikke overskride 0,159 fett/kg/time, tilsv. 0,75 ml Smoflipid®/kg/time. Nyfadte og spedbarn: Initial dose ber vaere 0,5 - 1g fett/kg/dag etterfulgt av en
gradvis gkning pé 0,5 - 1g fett/kg/dag opp til 3g fett/kg/dag. Det anbefales ikke & overskride en daglig dose pa 3g fett/kg/dag tilsv. 15 ml Smoflipid®/kg/dag. Infusjonshastigheten skal ikke overstige
0,1259 fett/kg/time. Til premature nyfedte og nyfedte med lav fedselsvekt bar Smoflipid® gis kontinuerlig i Iopet av 24 timer. Barn: Det anbefales ikke & overskride en daglig dose pa 3g fett/kg/
dag tilsv. 15 ml Smoflipid®/kg/dag. Daglig dose ber kes gradvis i Iepet av 1. uke av administreringen. Infusjonshastigheten ber ikke overstige 0,15g fett/kg/time. Kontraindikasjoner: Overfglsom-
het for fisk-, egg-, soya- eller peangttprotein eller for noen av de andre virkestoffene eller hjelpestoffene. Alvorlig hyperlipemi. Alvorlig leversvikt. Alvorlige koagulasjonsforstyrrelser. Alvorlig
nyresvikt nar hemofiltrasjon eller dialyse ikke er tilgjengelig. Akutt sjokk. Generelle kontraindikasjoner ved infusjonsbehandling: Akutt lungegdem, overhydrering, ukompensert hjertesvikt. Usta-
bile tilstander (f.eks. alvorlig posttraumatisk tilstand, darlig kontrollert diabetes mellitus, akutt hjerteinfarkt, slag, embolisme, metabolsk acidose, alvorlig sepsis og hypoton dehydrering). Forsik-
tighetsregler: Evnen til & eliminere fett ber folges. Spesiell forsiktighet ma utvises hos pasienter med en betydelig risiko for hyperlipidemi (f.eks. pasienter med hey fettdosering, alvorlig sepsis
0g hos spedbarn med ekstrem lav fedselsvekt). Serumkonsentrasjonen av triglyserider bar generelt ikke overstige 3 mmol/liter under infusjonen. Dosereduksjon eller stans av fettinfusjonen ma
overveies hvis serum- eller plasmatriglyseridkonsentrasjonen overstiger 3 mmol/liter i Iopet av eller etter infusjonen. Overdose kan fore til «fat overload»-syndrom. Preparatet inneholder soyaolje,
fiskeolje og eggfosfolipider som sjelden forarsaker allergiske reaksjoner. Kryssallergiske reaksjoner er observert mellom soyabgnne og peangtt. Bar administreres med forsiktighet i tilfeller der
fettmetabolismen kan veere redusert som ved nyresvikt, diabetes mellitus, pankreatitt, redusert leverfunksjon, hypotyreodisme og sepsis. Skulle bivirkninger oppsta, ber infusjonen stoppes eller
om ngdvendig fortsettes med redusert dose. Risiko for metabolsk acidose elimineres ved samtidig infusjon av karbohydrat eller karbohydratinneholdende aminosyreopplgsning. Blodsukkernivaer,
leverfunksjonstester, syre-base metabolisme, vaeskebalanse, full blodtelling og elektrolytter ber kontrolleres regelmessig. Ved tegn eller symptom pa anafylaktisk reaksjon (f.eks. feber, frysninger,
utslett eller dyspné) ber infusjonen umiddelbart avbrytes. Ma gis med forsiktighet til nyfedte og premature nyfedte med hyperbilirubinemi og ved tilfeller av pulmonal hypertensjon. Hos nyfadte,
spesielt premature nyfedte pa langvarig parenteral ernaering, ma blodplateverdier, leverfunksjonstester og serumtriglyserider monitoreres. Hoye lipidnivaer i plasma kan interferere med enkelte
laboratorieblodtester, f.eks. hemoglobintest. Samtidig bruk av andre legemidler eller substanser bgr vanligvis unngas, dersom forenlighet ikke er kjent. Interaksjoner: Heparin gitt i kliniske doser
fordrsaker en forbigdende frigjering av lipoproteinlipase til sirkulasjonen. Dette kan initialt fore til gkt plasmalipolyse, etterfulgt av forbigdende redusert triglyserideliminering. Graviditet/
Amming: Ingen kliniske data tilgjengelig. Nytte/risiko skal vurderes for preparatet gis til gravide eller ammende. Bivirkninger: Vanlige (1/100 til <1/10): Svak gkning i kroppstemperatur. Mindre
vanlige (1/1000 til1/100): Gastrointestinale: Manglende appetitt, kvalme, oppkast. @vrige: Kuldegysninger. Sjeldne (1/10 000 til <1/1000): Hjerte/kar: Hypotensjon, hypertensjon. Luftveier: Dyspné.
@vrige: Overfalsomhetsreaksjoner (f.eks. anafylaktiske eller anafylaktoide reaksjoner, hudutslett, urticaria, plutselig varmefalelse, hodepine), varme- eller kuldefalelse, blekhet, cyanose. Smerter
i nakke, rygg, ben, bryst og korsrygg. Svert sjeldne (1/10 000) : Priapisme. «Fat overload»-syndrom kan forekomme under alvorlig hypertriglyseridemi, selv ved anbefalt infusjonshastighet.
Syndromet karakteriseres ved hyperlipemi, feber, fettinfiltrasjon, hepatomegali med eller uten ikterus, splenomegali, anemi, leukopeni, trombocytopeni, koagulasjonsforstyrrelser, hemolyse og
retikulocytose, unormale leverfunksjonstester og koma. Symptomene er vanligvis reversible hvis infusjonen av fettemulsjonen avbrytes. Overdosering/Forgiftning: Overdose som forer til «fat
overloady»-syndrom kan oppsta som et resultat av for rask infusjonsrate, eller i tilknytning til en forandring i pasientens kliniske tilstand f.eks. redusert nyrefunksjon eller infeksjon. Egenskaper:
Klassifisering: Fettemulsjon for parenteral ernzering. Partikkelstgrrelse og biologiske egenskaper ligner endogene kylomikroner. Soyaolje har et hayt innhold av essensielle fettsyrer. Linolsyre
(omega-6 fettsyre) utgjer ca. 55-60%. Alfa-linolensyre (omega-3 fettsyre) utgjer ca. 8%. Mediumkjedede fettsyrer oksideres raskt og gir kroppen umiddelbart energi. Olivenolje gir hovedsakelig
energi i form av enumettede fettsyrer. Fiskeolje har et hgyt innhold av eikosapentaensyre (EPA) og dokosaheksaensyre (DHA). DHA er en viktig strukturell komponent av cellemembraner, mens
EPA er en forlgper for eikosanoider. Vitamin E beskytter umettede fettsyrer mot lipidperoksidering. Fettemulsjonen elimineres raskere enn langkjedede triglyserider (LCT) med lavere triglyserid-
nivaer. Oppbevaring og holdbarhet: Etter anbrudd ber emulsjonen brukes umiddelbart. Ev. rester kasseres. Andre opplysninger: Blandbarhet: Tilsetninger skal gjgres aseptisk og umiddelbart
for infusjonen pabegynnes. Tilsetninger ma kun foretas nar det foreligger dokumentert kompatibilitet. For informasjon om kompatible tilsetninger og blandinger kontaktes Fresenius Kabi.
Pakninger og priser: 10 x 250 m| 019282. 10 x 500 ml 019338.
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SMOFIlipid® - en unik kombinasjon av fire fettyper - SMOFlipid® - fettsyremgnster som ligner pa morsmelk -

SMOFlipid® er sammenlignbart med morsmelk' nar det gjelder innholdet av:

Fiskeolje

... for utvikling av hjerne
og netthinne

e Mettede fettsyrer

e Enumettede fettsyrer (MUFA)

oyabgnneolje
... dekker behovet for e Essensielle fettsyrer:
Olivenolje essensielle fettsyrer - Linolsyre

... gir enumettede fettsyrer - a-linolensyre

Mellomlange fettsyrer (MCT)
... gir rask tilgjengelig energi

Fettsyreprofil for ulike fettemulsjoner sammenlignet med morsmelk

% (vekt/vekt)
# Vitamin E (cirka 200 mg a-tocoferol/L) e
... motvirker lipidperoksidasjon og oksidativt stress 0

» SMOFIipid® - en velbalansert fettemulsjon med fiskeolje v

40

SMOFIlipid® - velegnet for bade premature og barn - .

20

5]

- Tilsvarende som i morsmelk' 5
- Ti i M IKk! SMOFlipid® Soyab lj Oli lie/ MCT/LCT
Tilfgrer langkjedete flerumettede fettsyrer (PUFA) orsme - b B SIS (505/50 541
(80 %/20 %) 2
_ijonen [ . Mettede fettsyrer M Enumettede fettsyrer Essensielle fettsyrer
(oljesyre) (linolsyre og o~linolensyre)
_va"ler 918 » SMOFIipid® - dekker behovet for fettsyrer hos syke barn

» SMOFIipid® - gir flere fordeler for syke barn
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SMOFIipid® - velegnet fettsyreprofil med innhold av blant annet
flerumettede fettsyrer®1°

Tilfgrselen er
betydningsfull for hjernens
utvikling®...

T

DHA

(dokosahexaensyre)

Dannelsen av DHA gker i
graviditetens tredje trimester
til 50 mg/kg kroppsvekt/dag®
- dekkes ved a gi 2 g fett/kg
kroppsvekt/dag fra SMOFlipid®

.....

Gunstig effekt pa

} utviklinqen B -
EPA
(eikosapentaensyre) .
“d
EPA har antiinflammatorisk e ege
effekt som kan vere spesielt Q‘\’\’ﬁ\"e g ns/fqo@w

viktig for premature spedbarn «®
med f.eks. NEC& 78

NEC = Nekrotiserende enterocolitis /

=

[ 4

e Sammenlignet med fettemulsjon som er basert pa soyabgnneolje gir SMOFlipid®
signifikant hgyere nivder av DHA og EPA i plasmafosfolipidene.
- etter 7 dager med parenteral ernaring til premature nyfpdte®
- etter 28 dager med parenteral ernering i hjemmet (HPN) til spedbarn og barn™

e Konsentrasjonen av arakidonsyre i plasmafosfolipidene etter 7 dager med
parenteral ernaering 18 pa samme niva for premature nyfedte, enten de fikk
SMOFlipid® eller fettemulsjon basert pa soyabgnneolje.?

» SMOFIipid® - sikrer tilstrekkelig mengde av »-3 fettsyrer for optimal utvikling 3

SMOFlipid® - positiv effekt pa leverfunksjonen '3

e Signifikant fall i totale bilirubinnivaer hos premature spedbarn™

e Signifikant forskjell i totalt plasmabilirubin etter 4 uker med HPN hos spedbarn og
barn™ ™ sammenlignet med en fettemulsjon basert pa soyabgnneolje

e Fordelaktig hos spedbarn og barn med forhgyede bilirubinnivaer som fglge av
IFALD* eller kolestase som behandles med parenteral ernaring ™

*IFALD: Intestinal failure associated liver disease

Fall i bilirubin hos premature spedbarn
etter 7 til 14 dager med PN

A sluttverdi-startverdi (umol/L)
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. SMOFlipid® Emulsjon basert pa soyabgnneolje *p<0.05

Konsentrasjon av bilirubin hos spedbarn
etter 28 dager med HPN 2

umol/L
12

10
A

: Bz

Dag O Dag 29 Dag O Dag 29
SMOFlipid® Emulsjon basert pa
soyabgnneolje

*p<0.05 signifikant forskjell dag 29 - dag O mellom behandlingsgruppene.

» SMOFlipid® - positiv effekt pa bilirubinnivaer
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SMOFlipid® - forbedret antioksidantstatus '° 1618 - SMOFIipid® - gir kontrollerte triglyseridnivaer -
¢ Signifikant hgyere gkning i a-tocoferol konsentrasjonene e Samme trigyseridkonsentrasjoner hos premature nyfgdte sammenlignet med
- hos premature spedbarnie® fettemulsjon basert pa soyabgnneolje® @

- hos spedbarn og barn etter 4 uker med HPN™'" sammenlignet med fettemulsjon
basert pa soyabgnneolje

Serumtriglyseridkonsentrasjon hos premature | begge pehandllngsgruppene la
spedbarn etter 7 dager med PN. Det er gitt serumtriglyseridkonsentrasjonene
inntil 3,5 g fett/kg kroppsvekt/dag® langt under gvre tolereranseniva
@kt plasmaniva av o-tocoferol hos prema- @kt plasmaniva av a-tocoferol hos premature mmol/L pé ca 3 mmol/|.2
ture spedbarn etter 7 dager med PN'6'® spedbarn og barn etter 28 dager med HPN "7 12
A dag 8 - dag O (umol/L) A dag 29 - dag O (umol/L) 1.0
30 * 24
0.8
25 20
0.6
20 16
04
i 12
0.2
10 8
0 Dag O Dag 8
5 4
o 3 . SMOFlipid® Emulsjon basert pa soyabgnneolje

. SMOFlipid® Emulsjon basert pa soyabgnneolje *p <0.05

Andre sikkerhetsaspekter

e Sammenlignbare vektgkninger hos premature spedbarn i begge behandlings-
grupper (SMOFlipid® vs. fettemulsjon basert pa soyabgnneolje)"

* Koagulasjonstester viser samme resultat i bade SMOFlipidgruppen og soya-
benneoljegruppen. Dette indikerer at det ikke er gkt blgdningsrisiko hos premature
nyfedte, spedbarn og barn som behandles i 4 uker med SMOFlipid®2°

» SMOFIipid® - motvirker ekstra oksidativt stress hos pasientene °'® » SMOFIipid® - godt tolerert hos syke barn
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