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PRODUKTRESUMÉ


Intralipid, infusionsvæske, emulsion til intravenøs anvendelse
0. D.SP.NR.


2229

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Intralipid

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Sojaolie, renset 200 mg/ml

Æg-phosphatider, rensede 12 mg/ml


Glycerol 85 % 25 mg/ml

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Infusionsvæske, emulsion til intravenøs anvendelse.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Intravenøs ernæring.

4.2
Dosering og administration

Voksne: Individuel.

4.3
Kontraindikationer

· Tilstande med alvorlig hyperlipidæmi.

· Akut shock. 

· Inkompenseret diabetes mellitus. 

· Akut tromboemboli. 

· Apopleksi.  

· Stærkt nedsat leverfunktion.

· Hæmofagocytotisk syndrom. 

· Overfølsomhed overfor æg-, soja- eller peanutprotein eller nogen af de øvrige aktive stoffer eller hjælpestoffer.

· Alvorlige koagulationsforstyrrelser.

Generelle kontraindikationer ved infusionsbehandling: 

· Akut lungeødem.

· Overhydrering. 

· Inkompenseret hjerteinsufficiens.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Intralipid skal gives med forsigtighed ved tilstande med nedsat lipidmetabolisme såsom nedsat nyrefunktion, pankreatit, nedsat leverfunktion, hypothyreoidisme (hvis hypertriglyceridæmisk) og sepsis. Hvis Intralipid gives til patienter med disse tilstande, er tæt monitorering af serum-triglyceridkoncentrationen obligatorisk.

Serumtriglyceridkoncentrationen hos voksne bør ikke overstige 3 mmol/l under infusionen. Den næste infusion bør først påbegyndes, når serumtriglycerid-niveauet er tilbage på baseline-niveau.

Ved infusion monitoreres væske- og elektrolybalancen, blodsukkerniveau, samt blodstatus. Leverfunktionsprøver bør kontrolleres regelmæssigt. 
Ved mistanke om eller ved opstået acidose bør syre-base-status ligeledes kontrolleres.

Præparatet bør som eneste energikilde kun anvendes i få dage.

Intralipid bør administreres samtidig med kulhydrater for at undgå metabolisk acidose.

I tilfælde hvor daglig i.v. fedtinfusion er indiceret i langtidsbehandling, bør patientens evne til at eliminere tilført fedt kontrolleres.

Dette lægemiddel indeholder sojaolie og ægfosfolipider, som i sjældne tilfælde kan forårsage allergiske reaktioner. Krydsallergireaktioner er observeret mellem sojaolie og peanuts.

Ethvert tegn eller symptom på en anafylaktisk reaktion (f.eks. feber, kulderystelser, udslæt eller åndedrætsbesvær) bør medføre umiddelbar afbrydelse af infusionen.

Intralipid kan interferere med visse laboratoriemålinger (bilirubin, laktatdehydrogenase, oxygenmætning, Hb etc.), hvis blodprøven tages, før fedtet er tilstrækkeligt elimineret fra blodbanen. Hos de fleste patienter er fedt er elimineret efter et fedtfrit interval på 5-6 timer.  

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Nogle lægemidler som f.eks. insulin kan interferere med kroppens lipasesystem. Denne form for interaktion synes imidlertid kun at have ringe klinisk betydning.

Heparin i kliniske doser forårsager en forbigående frigørelse af lipoprotein lipase i blodbanen. Dette kan medføre en initial stigning i plasmalipolysen efterfulgt af et forbigående fald i triglycerideliminationen, som skyldes reduktion af lipoprotein lipase.

Efter langtidsbehandling med høje heparindoser er der set en paradoksal nedsættelse af lipideliminationen.

Sojabønneolie har et naturligt indhold af vitamin K1. Dette har udelukkende betydning for patienter i behandling med coumarinderivater, som interferer med vitamin K1. 

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:
Bør kun anvendes med forsigtighed til gravide. Data for anvendelse af Intralipid hos et begrænset antal gravide, indikerer ingen skadelig virkning på graviditeten eller fostrets/det nyfødte barns sundhedstilstand. Der foreligger på nuværende tidspunkt ikke andre relevante epidemiologiske data.

Amning:
Erfaring savnes. Der er ikke rapporteret om bivirkninger under amning. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Intralipid påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Intralipid infusion kan forårsage en stigning i kropstemperaturen og kvalme, mindre hyppigt, skælven, kuldegysninger og opkastning (forekomst <1 %).

Rapporter om andre bivirkninger i forbindelse med Intralipid infusioner er ekstremt sjældne, mindre end 1 bivirkning pr. 1 million infusioner.

	Undersøgelser  

Meget sjælden (<1/10.000)
	Trombocytopeni1), hæmolyse, reticulocytose, midlertidig stigning i leverfunktionstest2).



	Hjerte

Meget sjælden (<1/10.000)

 
	Cyanose, takykardi.



	Blod og lymfesystem  

Meget sjælden (<1/10.000)


	Hyperkoagulation.



	Nervesystemet

Meget sjælden (<1/10.000)


	Svimmelhed.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Meget sjælden (<1/10.000)


	Takypnø, dyspnø.



	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)


	Kvalme.

Abnorm smerte, opkastning.

Abdominal smerte, diaré.



	Hud og subkutant væv 

Meget sjælden (<1/10.000)


	Udslæt, urticaria, perspiration.




	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Bryst- og rygsmerter under lipidinfusionen.



	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (≥1/100 til <1/10)
	Hyperlipidæmi3), ketose.



	Vaskulære sygdomme   

Meget sjælden (<1/10.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Kredsløbsforstyrrelser (f.eks. hyper-/hypotension).

Tromboflebit. 



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Hovedpine, stigning af legemstemperaturen.

Skælven, kuldegysninger, træthed.



	Immunsystemet   

Meget sjælden (<1/10.000)


	Anafylaktisk reaktion, allergiske reaktioner.



	Det reproduktive system og mammae   

Meget sjælden (<1/10.000)


	Priapisme.




1) Trombocytopeni er rapporteret i forbindelse med længerevarende behandling af børn.

2) Midlertidig stigning i leverfunktionstest er rapporteret efter længerevarende intravenøs ernæring med og uden Intralipid. Stigning i kolesterol er observeret hos børn efter langvarig behandling med Intralipid 100 mg/ml. Årsagen til dette er ukendt.
3)Fedtoverbelastningssyndrom:
Nedsat evne til at eliminere Intralipid kan føre til fedt-overbelastningssyndrom på grund af overdosering. Syndromet kan dog også forekomme ved anbefalede infusionshastigheder i forbindelse med en pludselig ændring i patientens kliniske tilstand, såsom forringelse af nyrefunktionen eller infektion. Fedtoverbelastningssyndromet karakteriseres ved hyperlipidæmi, feber, fedtinfiltration og sygdomme i forskellige organer og koma. Alle symptomer er almindeligvise reversible, hvis infusionen afbrydes. 

Hvis der opstår akutte reaktioner såsom dyspnø, cyanose, allergiske reaktioner, hyperlipidæmi, hyperkoagulabilitet, kvalme, opkast, hovedpine, rødmen, hypertension, hypotension, perspiration, døsighed, bryst- og rygsmerter i løbet af lipidinfusionen skal infusionen stoppes. 

Når symptomerne er ophørt, og de forhøjede koncentrationer af serumtriglycerider er normaliseret, kan infusionen normalt genoptages ved en lavere infusionshastighed og/eller dosis. Patienten monitoreres nøje og koncentrationen af serumtriglycerider bør kontrolleres med korte intervaller. I disse tilfælde bør patienter, især i de initiale faser monitoreres nøje.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Fedtoverbelastningssyndrom:

Symptomer kan være:

Feber, hovedpine, mavesmerter, træthed, hyperlipidæmi, hepatomegali med eller uden gulsot, splenomegali, patologiske leverfunktionstests, anæmi, reduktion i antallet af trombocytter og leukocytter, blødninger og tendens til blødning, forandringer eller nedsættelse i blodkoagulationsfaktorer. Se desuden pkt. 4.8.

Behandling:

Øjeblikkelig standsning af infusionen. Efterfølgende terapi afgøres ud fra de enkelte symptomer og deres sværhedsgrad. I visse tilfælde kan det være nødvendigt med blodtransfusion eller transfusion af blodkomponenter.

Metabolisk acidose:

Alvorlig overdosering af fedtemulsioner, som indeholder triglycerider, kan føre til metabolisk acidose, især hvis der ikke tilføres kulhydrater samtidig.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Fedtemulsioner, opløsning til parenteral ernæring, ATC-kode: B 05 BA 02.


Intralipid tilfører essentielle og non-essentielle langkædede fedtsyrer til energistof​skifte og cellemembraner.


Intralipid i de rekommanderede doser forårsager ingen hæmodynamiske forandringer. Der er ikke beskrevet signifikante ændringer i lungefunktionen, når Intralipid anvendes korrekt. Den forbigående stigning i leverenzymer, der ses hos nogle patienter på parenteral ernæring med Intralipid er reversibel og forsvinder, når TPN afbrydes. Lignende ændringer ses også ved parenteral ernæring uden fedtemulsion.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Intralipid har samme biologiske egenskaber som endogene chylomicroner. Modsat chylomicronerne indeholder Intralipid ikke cholesterolestre eller apolipoproteiner, hvorimod phospholipidindholdet er betydeligt højere.


Intralipid elimineres fra blodet på samme måde som endogene chylomicroner, i hvert fald i starten af katabolismen. De exogene fedtpartikler hydrolyseres i blodbanen og optages af LDL-receptorer perifert og af leveren. Eliminationshastigheden er afhængig af fedtpartiklernes sammensætning, ernæringsstatus, sygdommen og infusionshastigheden. Hos raske frivillige forsøgspersoner er den maksimale eliminationshastighed for Intralipid efter en nats faste ækvivalent med 3,8 ± 1,5 g triglycerider/kg legemsvægt/døgn.


Både eliminations- og oxidationshastighed er afhængig af patientens kliniske tilstand. Eliminationen er hurtigere og udnyttelsen større hos postoperative patienter og ved traumer, mens patienter med nyresvigt og hypertriglyceridæmi viser lavere udnyttelse af exogent tilført fedt.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

De prækliniske sikkerhedsstudier har vist god tolerance.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Æg-phosphatider, rensede.

Glycerol, 85 %.

Natriumhydroxid.

Vand til injektionsvæsker.
6.2
Uforligeligheder


Intralipid må kun blandes med farmaka, ernærings- og elektrolytopløsninger, hvor kompatibiliteten er dokumenteret.

6.3 Opbevaringstid

 24 måneder 

6.4
Særlige opbevaringsforhold



 Må ikke opbevares over 25oC. Må ikke fryses.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Beholderen består af en inderpose og en yderpose. En iltabsorber og integritetsindikator er placeret mellem inderposen og yderposen. Inderposen er den primære emballage til Intralipid. Overposen yder beskyttelse under opbevaring ved at fungere som barriere mod vand og ilt. 


Iltabsorberen absorberer og binder den tilbageblevne ilt mellem inderposen og yderposen. Integritetsindikatoren vil reagere mod frit oxygen og skifte fra klar til sort i tilfælde af en beskadiget yderpose. 

Inderposen er lavet af en polymerfilm i flere lag Biofine. 

· Biofine inderposen består af poly(propylen/ethylen) copolymer og termoplastisk elastomerer (SEBS og SIS). Infusions-og tilsætningsportene er lavet af polypropylen og en termoplastisk elastomer (SEBS) forsynet med syntetiske polyisopren beskyttelsesvinger. 
· Yderposen, som er en iltbarriere, består af polyolefin og polyethylenterephtalat eller polyolefin, polyethylenterephtalat og polyethylvinyl alkohol (EVOH).
· Iltabsorberen består af jernpulver i en polymer sachet. 
· Integritetsindikatoren (OxalertTM) består af en oxygen sensitiv opløsning i en polymer sachet. 
· Alle emballagekomponenter er frie for latex og PVC. 

Posestørrelser:



200 mg/ml: 
100 ml (10x100 ml, 20x100 ml) 




250 ml (10x250 ml)





500 ml (12x500 ml)


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Præparatet må ikke anvendes, hvis pakningen er beskadiget.


Infusionsposen: Integritetsindikatoren (OxalertTM) skal inspiceres, før yderposen fjernes. Hvis indikatoren er sort, har ilt penetreret yderposen, og produktet skal kasseres. 


Yderposen, iltabsorberen og integritetsindikatoren skal kasseres efter åbning af yderposen.


Tilsætninger skal foretages aseptisk. Lægemidler, ernæringspræparater og elektrolytopløsninger må kun tilsættes, såfremt forligelighed er dokumenteret. Forligelighedsdata kan rekvireres fra indehaveren af markedsføringstilladelsen for en række blandinger. 


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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