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PRODUKTRESUMÉ

for

Pedismof Preterm, infusionsvæske, emulsion


0.	D.SP.NR.
33733

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Pedismof Preterm

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Pedismof Preterm består af et trekammerposesystem. Hver pose indeholder følgende volumener: 

	
	250 ml
	Pr. 1000 ml

	
Aminosyreopløsning 6,5 % uden elektrolytter
	
108 ml
	
432 ml

	Glucose 21,6 %
	124 ml
	496 ml

	Fedtemulsion 20 % (SMOFlipid)
	18 ml
	72 ml



Hvis administration af fedt er uønsket, giver posens design mulighed for kun at aktivere de brydbare svejsninger mellem aminosyre- og glucosekamrene, hvorved den brydbare svejsning mellem aminosyre- og fedtkamrene forbliver intakt. Posens indhold kan efterfølgende infunderes med eller uden fedt. Lægemidlets sammensætning efter aktivering, dvs. blanding af de to kamre (aminosyrer og glucose, tokammerpose, 232 ml opløsning) eller tre kamre (aminosyrer, glucose og fedt, trekammerpose, 250 ml emulsion) er vist i følgende tabel.

Efter blanding af to eller tre kamre –svarer de totale sammensætninger til følgende: 

	Aktive stoffer (g)
	Aktiveret tokammerpose (232 ml)
	Aktiveret trekammerpose 
(250 ml)

	Aminosyrekammer
	
	

	L-Alanin
	0,68
	0,68

	L-Arginin
	0,44
	0,44

	L-Asparaginsyre
	0,44
	0,44

	L-Cystein
	0,11
	0,11

	L-Glutaminsyre
	0,77
	0,77

	Glycin
	0,23
	0,23

	L-Histidin
	0,23
	0,23

	L-Isoleucin
	0,34
	0,34

	L-Leucin
	0,76
	0,76

	Lysinmonohydrat svarende til
L-Lysin
	 
0,60
	 
0,60

	L-Methionin
	0,14
	0,14

	L-Phenylalanin
	0,29
	0,29

	L-Prolin
	0,61
	0,61

	L-Serin
	0,41
	0,41

	Taurin
	0,033
	0,033

	L-Threonin
	0,39
	0,39

	L-Tryptophan
	0,15
	0,15

	L-Tyrosin
	0,054
	0,054

	L-Valin
	0,39
	0,39

	Glucosekammer
	
	

	Glucosemonohydrat svarende til 
 Glucose
	26,8
	26,8

	Fedtkammer
	
	

	Sojaolie, renset
	0
	1,1

	Triglycerider, mellemkædede
	0
	1,1

	Olivenolie, renset
	0
	0,89

	Fiskeolie, rig på omega-3-syrer
	0
	0,54



Svarende til:
	
	Aktiveret tokammerpose
	Aktiveret trekammerpose

	Pr. volumenenhed (ml)
	232
	100
	250
	100

	Aminosyrer (g)
	7,1
	3,0
	7,1
	2,8

	Nitrogen (g)
	1,1
	0,49
	1,1
	0,45

	Elektrolytter (mmol)
	 
	 
	 
	 

	- natrium1
	0,45
	0,20
	0,52
	0,21

	- phosphat1
	0
	0
	0,27
	0,11

	- acetat 
	0
	0
	0
	0

	Kulhydrater (g)
	 
	 
	 
	 

	- Glucose (vandfri)
	26,8
	11,6
	26,8
	10,7

	Fedt (g)
	0
	0  
	3,6
	1,4

	Energiindhold (kcal)
	 
	 
	 
	 

	- total (ca.)
	135
	58,4
	171
	68,5

	- ikke protein (ca.)
	107
	46,2
	143
	57,2

	Osmolaritet (ca.)2
	890 mOsm/l
	890 mOsm/l
	840 mOsm/l
	840 mOsm/l

	pH
	5,5
	5,5
	5,5
	5,5


1 	Den lave mængde af elektrolytter kommer fra hjælpestofferne, som indgår i aminosyre- og fedtemulsionen. 
2 	Beregnet teoretisk værdi

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Infusionsvæske, emulsion

Glucose- og aminosyreopløsningerne er klare og farveløse til let gullige og frie for partikler. 
Fedtemulsionen er hvid og homogen. 

Trekammerpose:
Osmolalitet: ca. 957 mOsm/kg  
Osmolaritet: ca. 840 mOsm/l 
pH (efter blanding): 5,5 

Tokammerpose: 
Osmolalitet: ca. 984 mOsm/kg 
Osmolaritet: ca. 890 mOsm/l – beregnet teoretisk værdi
pH (efter blanding): 5,5


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Pedismof Preterm er indiceret til at starte parenteral ernæring hos præmature og mature nyfødte, når oral eller enteral ernæring ikke er mulig, utilstrækkelig eller kontraindiceret. 

4.2	Dosering og administration
[bookmark: _Hlk201649575]Doseringen afhænger af energiforbrug, patients kropsvægt, alder, kliniske status og evnen til at metabolisere bestanddelene i Pedismof Preterm, såvel som den mængde yderligere energi eller makronæringsstoffer, som gives oralt/enteralt. Hos pædiatriske patienter, som kræver parenteral ernæring, er lipider en integreret del af parenteral ernæring. 

[bookmark: _Hlk201649614]Den samlede makronæringsstofsammensætning afhænger af antallet af aktiverede kamre som vist i tabel 1. Den aktiverede trekammerpose indeholder lipider, aminosyrer og glucose. Den aktiverede tokammerpose indeholder aminosyrer og glucose. Glucosekammeret bør aldrig administreres alene. 
[bookmark: _Hlk104376591]
[bookmark: _Hlk201649065]Pedismof Preterm er muligvis ikke egnet til nogle præmature nyfødte, idet patientens kliniske tilstand kan kræve administration af individuelt fremstillede formuleringer, der opfylder de specifikke behov hos patienten. 

Dosering
[bookmark: _Hlk201649643]For den aktiverede trekammerpose er den anbefalede dosis 70 til 125 ml/kg/dag til præmature nyfødte og 55 til 107 ml/kg/dag til mature nyfødte (tabel 1). Dosis kan øges gradvist over de første dage. Den maksimale anbefalede daglige dosis på 125 ml/kg til præmature nyfødte og 107 ml/kg til mature nyfødte bør ikke overskrides. 

For den aktiverede tokammerpose er den anbefalede dosis 65 til 116 ml/kg/dag til præmature nyfødte og 51 til 99 ml/kg/dag til mature nyfødte (tabel 1). Dosis kan øges gradvist over de første dage. Den maksimale anbefalede daglige dosis på 116 ml/kg til præmature nyfødte og 99 ml/kg til mature nyfødte bør ikke overskrides. 

[bookmark: _Ref100669729][bookmark: _Toc102043590][bookmark: _Hlk201649680]Tabel 1	Overblik over anbefalet dosis af aktiveret trekammerpose og tokammerpose (enheder/kg/dag) efter komponent
	
	Aktiveret trekammerpose 
	Aktiveret tokammerpose

	
	Præmature nyfødte
	Mature nyfødte
	Præmature nyfødte
	Mature nyfødte

	Væske (ml)
	70-125
	55-107
	65-116
	51-99

	Fedt (g)
	1,0-1,8
	0,8-1,5
	-
	-

	Aminosyrer (g)*
	2,0-3,5
	1,5-3,0
	2,0-3,5
	1,5-3,0

	Glucose (g)
	7,5-13,4
	5,9-11,5
	7,5-13,4
	5,9-11,5

	Energi (kcal)
	48-86
	38-73
	38-68
	30-58


* Dosisbegrænsende komponent: Den totale dosis skal være indenfor den anbefalede grænse for aminosyrer. 
[bookmark: _Hlk201649706]
Til nyfødte bør Pedismof Preterm infunderes kontinuerligt over 20 til 24 timer. Den samme pose bør ikke infunderes i længere tid end 24 timer. 

Administration
[bookmark: _Hlk201649460]Pedismof Preterm er til intravenøs infusion i en central eller perifer vene. 

[bookmark: _Hlk201649753]Den anbefalede maksimale infusionshastighed for den aktiverede trekammerpose og tokammerpose er vist i tabel 2. Infusionshastigheden bestemmes ved at dividere volumenet med infusionsvarigheden. Infusionshastigheden bør kontrolleres ved brug af en elektronisk flow-reguleret enhed (pumpe, sprøjtepumpe). 

[bookmark: _Ref118291719][bookmark: _Hlk201649771]Tabel 2	Anbefalet maksimal infusionshastighed over 20 timer for aktiveret trekammerpose og tokammerpose (enheder/kg/time) efter komponent

	
	Aktiveret trekammerpose
	Aktiveret tokammerpose

	
	Præmature nyfødte
	Mature nyfødte
	Præmature nyfødte
	Mature nyfødte

	Væske (ml)
	6,25
	5,35
	5,8
	4,95

	Fedt (g)
	0,09
	0,08
	-
	-

	Aminosyrer (g)*
	0,18
	0,15
	0,18
	0,15

	Glucose (g)
	0,67
	0,58
	0,67
	0,58


* Hastighedsbegrænsende komponent: Den maksimale hastighed må ikke overskride den anbefalede hastighed for aminosyrer. 

[bookmark: _Hlk201649818]Behandling med parenteral ernæring kan fortsætte, så længe patientens kliniske tilstand kræver det.  

[bookmark: _Hlk201649312]Elektrolytter, vitaminer og sporstoffer kan tilsættes efter lægens vurdering, hvis forligelighed er bekræftet og er i overensstemmelse med patientens kliniske behov, se pkt. 6.6. Ved tilsætning af vitaminer, sporstoffer eller andre additiver skal blandingens endelige osmolaritet tages i betragtning før valg af infusionsvej. Vedr. osmolaritetsberegninger, se pkt. 6.6. 

Ved anvendelse hos nyfødte bør opløsningen (i poser og administrationssæt) beskyttes mod lys, indtil indgivelsen er afsluttet (se pkt. 4.4, 6.3 og 6.6).

For instruktioner om forberedelse af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for æg, fisk, sojabønne, jordnøddeprotein eller over for nogle af de aktive stoffer eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

Derudover gælder alle nedenstående kontraindikationer, når den aktiverede trekammerpose anvendes. 
Hvis anvendt som aktiveret tokammerpose dvs. uden fedt, gælder kun de kontraindikationer, som er relateret til aminosyrer og glucose. 
[bookmark: _Hlk143780137]
Aminosyrer, glucose
· Medfødt abnormalitet i aminosyremetabolismen. 
· Alvorlig hyperglykæmi

Fedt
· Alvorlig hyperlipidæmi eller alvorlige forstyrrelser i lipidmetabolismen karakteriseret ved hypertriglyceridæmi. 

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
[bookmark: _Hlk201648917]
Overfølsomhedsreaktioner
Hvis der opstår tegn eller symptomer på en anafylaktisk reaktion (såsom feber, kulderystelser, svedtendens, udslæt eller dyspnø), skal infusionen af Pedismof Preterm stoppes straks.

Infektion
Da der er en øget risiko for infektion forbundet med brug af intravenøse katetre, skal der tages strenge aseptiske forholdsregler for at undgå kontaminering under kateterindsættelse og manipulationer.

Omhyggelig symptomatisk og laboratoriemæssig overvågning af feber, kulderystelser, leukocytose, hyperglykæmi og observation af kateterindsættelsesstedet kan hjælpe med at genkende tidlige infektioner.

Refeeding syndrom
Administration af parenteral ernæring til nyfødte med lav fødselsvægt og meget lave elektrolytlagre kan resultere i refeedingsyndrom, som er karakteriseret ved lave serumniveauer af kalium, fosfor og magnesium. Thiaminmangel og væskeretention kan også opstå. For at forhindre disse komplikationer anbefales omhyggelig og langsom opstart af parenteral ernæring med tilstrækkelig tilførsel af calcium, fosfat og kalium med nøje overvågning af væske og elektrolytter.

Fedtoverbelastningssyndrom
I tilfælde af fedtoverbelastningssyndrom skal infusionen af Pedismof Preterm stoppes øjeblikkeligt (se pkt. 4.8 og 4.9).

Hyperglykæmi
I tilfælde af hyperglykæmi skal infusionshastigheden af Pedismof Preterm justeres, og/eller insulin skal administreres (se pkt. 4.8 og 4.9).



[bookmark: _Hlk201649181]Vitamin E/Tocopherol
Sojaolie, mellemkædede triglycerider, olivenolie og fiskeolie indeholder naturligt varierende mængder vitamin E (tocopherol). Der tilsættes også all-rac-α-tocopherol (en anden form for vitamin E) for at begrænse lipidperoxidation.

[bookmark: _Hlk201649205]Når Pedismof Preterm anvendes som en 3-kammerpose, er indholdet af alfa-tocopherol i den aktiverede 3-kammerpose 2,9 - 4,1 mg pr. 250 ml og 11,4 - 16,4 mg pr. 1000 ml. Når Pedismof Preterm anvendes som en 2-kammerpose (uden aktiveret lipidkammer), er der ikke vitamin E (tocopherol) i posen.

[bookmark: _Hlk201648814]Veneskade og inflammation
Irritation på injektionsstedet og tromboflebitis kan forekomme, hvis perifere vener anvendes til infusioner, og ekstravasation kan forekomme ved alle intravenøse infusioner. Kateterindføringsstedet bør evalueres dagligt for lokale tegn på inflammation og ekstravasation.

[bookmark: _Hlk201648845]Lysbeskyttelse
Lyseksponering af opløsninger til intravenøs parenteral ernæring, navnlig efter tilsætning af sporstoffer og/eller vitaminer, kan have uønskede indvirkninger på de kliniske resultater hos nyfødte, fordi der dannes peroxider og andre nedbrydningsprodukter. Ved anvendelse hos nyfødte bør Pedismof Preterm beskyttes mod det omgivende lys, indtil indgivelsen er afsluttet (se pkt. 4.2, 6.3 og 6.6).

[bookmark: _Hlk201648892]Overvågning/laboratorieprøver
Under hele behandlingen skal væske- og elektrolytstatus, syre-basebalance, serumosmolaritet, serumtriglycerider, blodglucose, lever- og nyrefunktion, koagulationsparametre og komplet blodtælling inklusive blodplader overvåges.

Lipiderne i Pedismof Preterm kan interferere med visse blodprøver (f.eks. hæmoglobin, bilirubin, laktatdehydrogenase og iltmætning), hvis der tages blodprøver, før lipiderne er forsvundet fra blodbanen. Udfør disse blodprøver mindst 4 til 6 timer efter, at infusionen er stoppet.

[bookmark: _Hlk201648955]Patienter med nedsat nyrefunktion
Anvendes med forsigtighed til patienter med nyreinsufficiens. Væske- og elektrolytstatus bør overvåges nøje hos disse patienter. Alvorlige væske- og elektrolytforstyrrelser, alvorlig væskeophobning og alvorlige metaboliske forstyrrelser bør korrigeres, før infusion af Pedismof Preterm påbegyndes.

[bookmark: _Hlk201648996]Patienter med hjerte-kar-sygdomme
Anvendes med forsigtighed til patienter med lungeødem eller hjertesvigt. Væskestatus bør overvåges nøje.

Patienter med lever- og galdevejssygdomme
Anvendes med forsigtighed til patienter med svær leverinsufficiens eller forhøjede leverenzymer. Leverfunktionsparametre bør overvåges nøje.

Patienter med ustabile tilstande
I tilfælde af ustabile tilstande (f.eks. efter alvorlige posttraumatiske tilstande, dekompenseret diabetes mellitus, akut fase af kredsløbschock, akut myokardieinfarkt, alvorlig metabolisk acidose, alvorlig sepsis og hyperosmolær koma) bør infusionen af ​​Pedismof Preterm overvåges og justeres for at imødekomme patientens kliniske behov.

Forligelighed
Der må ikke tilsættes noget til posen, medmindre forligeligheden er bekræftet (se pkt. 6.2 og 6.6).

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udført farmakodynamiske interaktionsstudier med Pedismof Preterm.

Pedismof Preterm bør ikke gives samtidig med blod i samme infusionssæt på grund af risikoen for pseudoagglutination.

Olivenolie og sojaolie har et naturligt indhold af vitamin K1, der kan modvirke den antikoagulerende aktivitet af coumarin (eller coumarinderivater, herunder warfarin).

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet og amning
Ikke relevant, da produktet er beregnet til nyfødte. 

Fertilitet
Der er ingen tilgængelige data. Effekt på fertilitet er usandsynlig. 

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

Ikke relevant.

4.8	Bivirkninger
[bookmark: _Hlk187920419]De samlede data fra kliniske forsøg og erfaringer efter markedsføring med individuelle makronæringsstoffer (aminosyrer, lipider, glucose) i den pædiatriske population indikerer, at følgende bivirkninger (ADR'er) kan forekomme også under behandling med Pedismof Preterm

	Systemorganklasse
	Foretrukken MedDRA term
	Hyppigheda

	Lever og galdeveje
	Kolestase
	Ikke almindelig

	
	Hyperbilirubinæmi
	Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	Hypertriglyceridæmi
	Almindelig

	
	Hyperglykæmi
	Almindelig

	
	Hyperlipidæmi
	Ikke almindelig

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Pyreksi
	Ikke almindelig


a. 	Meget almindelig (≥1/10); Almindelig (≥1/100 til <1/10); Ikke almindelig (≥1/1 000 til <1/100); Sjælden (≥1/10 000 til <1/1 000); Meget sjælden (<1/10 000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret med andre parenterale ernæringsblandinger.
Hvis disse bivirkninger opstår, bør infusionen af Pedismof Preterm stoppes eller om nødvendigt fortsættes med en reduceret hastighed/dosis.

Fedtoverbelastningssyndrom
Fedtoverbelastningssyndrom er en sjælden tilstand, der er blevet rapporteret ved intravenøse lipidinjicérbare emulsioner, og som er karakteriseret ved en pludselig forværring af patientens tilstand (f.eks. feber, anæmi, leukopeni, trombocytopeni, koagulationsforstyrrelser, hyperlipidæmi, hepatomegali, forværret leverfunktion og manifestationer i centralnervesystemet såsom koma). En reduceret eller begrænset evne til at metabolisere lipider indeholdt i Pedismof Preterm, ledsaget af forlænget plasmaclearance (hvilket resulterer i højere lipidniveauer), kan resultere i dette syndrom. Selvom fedtoverbelastningssyndrom hyppigst er blevet observeret, når den anbefalede lipiddosis eller infusionshastighed blev overskredet, er der også beskrevet tilfælde, hvor lipidformuleringen blev administreret i henhold til instruktionerne. Symptomerne er normalt reversible, når infusionen af lipidemulsionen stoppes.

Overskud af aminosyreinfusion
Som med andre aminosyreopløsninger kan aminosyreindholdet i Pedismof Preterm forårsage bivirkninger, når den anbefalede infusionshastighed overskrides. Disse bivirkninger er kvalme, opkastning, kulderystelser og svedtendens. Infusion af aminosyrer kan også forårsage en stigning i kropstemperaturen. Ved nedsat nyrefunktion kan der forekomme forhøjede niveauer af nitrogenholdige metabolitter (f.eks. kreatinin og urinstof).

Overskud af glucoseinfusion
Hvis kapaciteten for glucose clearance overskrides, kan patienten udvikle hyperglykæmi, glukosuri og hyperosmolært syndrom. 

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
Overholdelse af dosisanbefalingerne beskrevet i pkt. 4.2 er afgørende for at undgå overdosering eller blandingsfejl (se også pkt. 6.6) ved håndtering af små volumener. Nøje overvågning af biokemiske parametre er afgørende for at opdage medicineringsfejl, dvs. overdosering.

I tilfælde af overdosering kan væskeophobning, fedtoverbelastningssyndrom, hyperglykæmi eller andre bivirkninger (se pkt. 4.8) forekomme, herunder f.eks. kvalme, opkastning og kulderystelser. Infusionen skal straks stoppes.

Der er ingen specifik antidot, men tegn og symptomer på overdosering er normalt reversible efter infusionen er stoppet. Hvis symptomerne fortsætter efter ophør af infusion, kan diurese, hæmodialyse og hæmofiltrering være indiceret. Yderligere terapeutiske foranstaltninger afhænger af de specifikke symptomer og deres sværhedsgrad.

Når infusionen genoptages, efter at symptomerne er aftaget, anbefales det, at infusionshastigheden øges gradvist med hyppige intervaller af overvågning.

Nøje overvågning af biokemiske parametre er afgørende for at opdage medicineringsfejl, dvs. overdosering, og for at behandle alle abnormiteter på passende vis.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Opløsninger til parenteral ernæringer, kombinationer, ATC-kode: B05BA10.

Aminosyreopløsningen i Pedismof Preterm indeholder alle essentielle og semi-essentielle aminosyrer (dvs. arginin, cystein, glycin, prolin og tyrosin samt taurin) til nyfødte.
Aminosyrer bruges primært til proteinsyntese, fungerer også som forløbere for adskillige biokemiske reaktionsveje og er vigtige komponenter i forskellige signalmolekyler. Taurin er specifikt vigtig for stabilisering af membranpotentiale, dannelse af galdesalte, vækst, hjernemodning og udvikling af nethinden.

Glucose er kulhydratkilden i Pedismof Preterm.
Det er vigtigt for nyfødte som primær energikilde, fordi det kan bruges direkte uden enzymatisk omdannelse, og det er en obligat energikilde for hjernens metabolisme.

Fedtemulsionen i Pedismof Preterm er SMOFlipid 20 %, en blanding af sojaolie, mellemkædede triglycerider, olivenolie og fiskeolie.
Den tilfører fedtsyrer i form af triglycerider, som hydrolyseres af lipoproteinlipase for at frigive frie fedtsyrer. Fedtsyrer fungerer som energikilde i form af triglycerider, strukturelle komponenter i cellemembraner og væv i form af fosfolipider og glycolipider samt sekundære budbringere og mediatorer.

Sojaolie har et højt indhold af flerumættede fedtsyrer, der hovedsageligt består af de 2 essentielle fedtsyrer linolsyre (LA, en omega-6 fedtsyre) og alfa-linolensyre (ALA, en omega-3 fedtsyre).

Mellemkædede triglycerider indeholder mellemkædede fedtsyrer, der hurtigt oxideres og tilfører kroppen øjeblikkelig tilgængelig energi.
Olivenolie er rig på den monoumættede fedtsyre oliesyre (en omega-9 fedtsyre).
Fiskeolie er rig på de meget langkædede omega-3 flerumættede fedtsyrer (PUFA'er), såsom eicosapentaensyre (EPA) og docosahexaensyre (DHA), og indeholder den meget langkædede omega-6 fedtsyre arachidonsyre (AA). AA, EPA og DHA er forstadier til eicosanoider, såsom prostaglandiner, thromboxaner og leukotriener. Selvom for tidligt fødte børn er i stand til at syntetisere AA fra LA og DHA fra ALA, er omdannelsen ekstremt begrænset. DHA og AA er vigtige for hjernens udvikling og normale kropsvækst. Den primære ophobning af DHA i hjernen og nervevævet finder sted i løbet af graviditetens sidste trimester og i nethinden fra graviditetsuge 24 indtil fødslen. EPA er den primære forløber for de meget langkædede fedtsyrer (C24-C36), der syntetiseres i nethinden.

Den blandede 4-olie fedtemulsion indeholder de essentielle fedtsyrer LA med en typisk koncentration på ca. 35 mg/ml (interval på 28 til 50 mg/ml) og ALA med en typisk koncentration på ca. 5 mg/ml (interval på 3 til 7 mg/ml), samt de meget langkædede PUFA udvundet af fiskeolie EPA med en typisk koncentration på ca. 5 mg/ml (interval på 2 til 7 mg/ml) og DHA med en typisk koncentration på ca. 4 mg/ml (interval på 2 til 7 mg/ml).

All-rac-α-tocopherol i fedtemulsionen beskytter umættede fedtsyrer mod lipidperoxidation og oxidativt stress.

I publicerede studier med SMOFlipid viste fedtsyreprofilen hos pædiatriske patienter, der fik fedtemulsionen, en stigning i omega-3 fedtsyrer i plasmalipoproteiner og røde blodlegemers fosfolipider og afspejler dermed sammensætningen af den infunderede fedtemulsion. Arachidonsyrekoncentrationerne i plasmafosfolipider var sammenlignelige mellem SMOFlipid og en standard sojaolieemulsion hos præmature nyfødte. Der var sammenlignelige stigninger i kropsvægt i begge grupper. Der var ingen tegn på klinisk eller biokemisk evidens for mangel på essentielle fedtsyrer hos nogen af de undersøgte patienter.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber
Aminosyrerne, lipiderne og glucosen i Pedismof Preterm distribueres, metaboliseres og elimineres på samme måde som næringsstoffer fra oral eller enteral ernæring.

Pedismof Preterm infunderes intravenøst, hvilket resulterer i en biotilgængelighed på 100 %.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ingen prækliniske data af relevans for sikkerhedsevalueringen ud over dem, der allerede er inkluderet i produktresuméet.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

	Hjælpestoffer
	Aminosyrekammer

	Glucosekammer

	Fedtkammer


	α-Tocopherol, all-rac-
 (E307)
	-
	-
	X

	Glycerol (E422)
	-
	-
	X

	Rensede ægphospholipider
	-
	-
	X

	Natriumhydroxid* (E524)
	X
	-
	X

	Natriumoleat
	-
	-
	X

	Vand til injektionsvæsker
	X
	X
	X



* til pH-justering

6.2	Uforligeligheder
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6

6.3	Opbevaringstid

Opbevaringstid for lægemidlet pakket til salg
2 år

Holdbarhed efter blanding af posens kamre
Stabilitet under brug af de blandede to- og trekammerposer er blevet påvist i op til 7 dage ved 2-8 °C efterfulgt af 48 timer ved stuetemperatur (20-25 °C) inklusive administrationsvarigheden. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid- og betingelser før anvendelse brugerens ansvar, men bør almindeligvis ikke være længere end 24 timer ved 2-8 °C medmindre, at blandingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. 

[bookmark: _Hlk56592334]Holdbarhed efter blanding med additiver 
Stabilitet under brug af de blandede to- og trekammerposer med additiver (se pkt. 6.6) er blevet påvist i op til 7 dage ved 2-8 °C efterfulgt af enten 48 timer ved stuetemperatur (20-25 °C) eller i 24 timer ved 37 ± 2 °C inklusive administrationsvarigheden. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks, når tilsætningerne er udført. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid- og betingelser før anvendelse brugerens ansvar, men bør almindeligvis ikke være længere end 24 timer ved 2-8 °C medmindre, at tilsætning af additiver har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. 

Ved anvendelse hos nyfødte bør opløsningen (i poser og administrationssæt) beskyttes mod lys, indtil indgivelsen er afsluttet (se pkt. 4.2, 4.4 og 6.6).

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Må ikke nedfryses. Opbevares i yderposen. 

Holdbarhed efter blanding: Se pkt. 6.3. 
Holdbarhed efter blanding med forligelige lægemidler: Se pkt. 6.3

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Beholderen består af en flerkammer primærpose og en sekundær iltbarrierepose. Primærposen er opdelt i tre kamre med brydbare svejsninger. En iltabsorber er placeret mellem primærposen og den sekundære iltbarrierepose. Hvis integriteten af den sekundære iltbarrierepose utilsigtet kompromitteres, er emballagen også udstyret med en integritetsindikator mellem primærposen og den sekundære iltbarrierepose. Integritetsindikatoren bør inspiceres, før den sekundære iltbarrierepose fjernes. Hvis indikatoren er sort, er den sekundære iltbarrierepose beskadiget, og produktet skal kasseres.

Primærposen er lavet af en flerlags polymerfilm, Biofine, som består af polypropylen og syntetisk gummi. Infusions- og additivportene er lavet af polypropylen og syntetisk gummi og er forsynet med syntetiske polyisoprenpropper. Blindporten, som kun bruges under fremstillingen, er lavet af polypropylen og syntetisk gummi og er forsynet med en syntetisk polyisoprenprop.

Pakningsstørrelse
10 × 250 ml 

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Brugsanvisning:
Må ikke anvendes, hvis emballagen er beskadiget. Må kun anvendes, hvis aminosyre- og glucoseopløsningerne er klare og farveløse eller let gullige, og fedtemulsionen er hvid og homogen. Indholdet af de to-eller trekamre skal blandes før brug og før der tilsættes noget igennem additivporten. 

Når de brydbare svejsninger er åbnet, skal posen vendes tre gange for at sikre en homogen hvid emulsionsblanding, som ikke viser tegn på faseadskillelse. 
 
Skematisk overblik over posen

	1. Indhak i yderposen
2. Håndtag
3. Hul til ophængning af posen
4. Brydbare svejsninger
5. Blindport (anvend ikke denne port)
6. Additivporten (hvid)
7. Infusionsporten (blå)
8. Iltabsorber* 
9. Integritetsindikator* 
*placeret mellem posen og yderposen

A. Glucose
B. Aminosyrer
C. Fedt
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1. Inspektion af posen

· Integritetsindikatioren bør inspiceres, inden yderposen fjernes. Hvis indikatoren er helt sort, er yderposen beskadiget, og produktet bør kasseres. Hvis indikatoren har en anden farve end helt sort, er produktet sikkert at anvende. 
· Må kun anvendes, hvis aminosyre- og glucoseopløsningerne er klare og farveløse eller let gullige og fedtemulsionen er hvid og homogen. 

2. Fjernelse af yderposen
 
	· For at fjerne yderposen, hold posen vandret og riv fra indhakket tæt på portene langs den øverste kant. 
 

	[image: ]

	· Riv derefter langs den lange side, træk yderposen af og kassér den sammen med iltabsorberen og integritetsindikatoren. 
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3. Blanding

Posens design gør det muligt at aktivere 3 kamre (fedt, aminosyrer, glucose) eller 2 kamre (kun aminosyrer og glucose) afhængig af patientens behov. 

3.1 Aktivering af 3 kamre (blanding af 3 opløsninger ved at åbne to brydbare svejsninger) 

	· Placér posen på en ren, plan overflade med tekstsiden opad, og portene pegende væk fra dig.
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	· Rul posen stramt sammen fra håndtagssiden mod portene, først med højre hånd og derefter med et konstant tryk med venstre hånd, indtil de lodrette svejsninger er brudt. 
	[image: ]

	· Aminosyrer- og glucosekamrene bør blandes sammen før fedtkammeret. De lodrette svejsninger åbner sig på grund af væskens tryk. 

	[image: ]

	· Bland indholdet i de tre kamre ved at vende posen tre gange, indtil komponenterne er grundigt blandet (hele indholdet er hvidt). 

Væskerne kan let blandes, selvom de lodrette svejsninger forbliver delvist lukket. 
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3.2 Aktivering af 2 kamre (blanding af 2 opløsninger ved at åbne den brydbare svejsning mellem aminosyre- og glucosekammeret)

	· Placér posen på en ren, plan overflade med tekstsiden opad, og portene pegende væk fra dig.
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	· Rul posen stramt sammen fra håndtagssiden mod portene, først med højre hånd og derefter med et konstant tryk med venstre hånd, indtil den lodrette svejsning mellem aminosyre-og glucose kammeret er brudt. Den lodrette svejsning åbner sig på grund af væskens tryk

Undgå at lægge tryk på de brydbare svejsninger ved siden af fedtkammeret, så dette kammer ikke aktiveres. 
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	· Bland indholdet af de to kamre ved at vende posen tre gange, indtil komponenterne er grundigt blandet (en klar opløsning).

Væskerne kan let blandes, selvom den lodrette svejsning forbliver delvist lukket. 
	[image: ]



4. Tilsætninger (hvis foreskrevet)

	•	Placér posen på en plan overflade igen. Kort før injektion af additiver, skal den hvide hætte på additivporten brækkes af med pilen pegende mod posen. 
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	•	Hold fast i bunden af additivporten. Indsæt nålen i midten af additivportens membran og injicér additiverne (med kendt forligelighed). 

•	Bland grundigt imellem hver tilsætning ved at vende posen tre gange. 

Additivportens membran er steril ved første brug. Brug aseptisk teknik ved tilsætninger. 
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5. Færdiggørelse af forberedelsen 

	•	Umiddelbart inden montering af infusionssættet, skal hætten på den blå infusionsport brækkes af med pilen pegende væk fra posen. 
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	•	Hold fast i bunden af infusionsporten. Skub spidsen gennem infusionsporten ved at dreje dit håndled let, indil spidsen er indsat. Spidsen skal være helt indsat for at holde den på plads. 

Membranen på infusionsporten er steril ved første brug. 

Brug et ikke-ventileret infusionssæt eller luk luftindtaget på et ventileret sæt. 
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6. Ophængning af posen

	•	Hæng posen op i hullet under håndtaget. 

	[image: ]



[bookmark: _Hlk56592373]Forligelighed
[bookmark: _Hlk201649869]Forligelighedsdata er tilgængelige med de navngivne produkter Peditrace Novum, Vitalipid Infant, Soluvit og Glycophos i bestemte mængder og generiske elektrolytter i definerede koncentrationer. Når der tilsættes elektrolytter, bør de mængder, som allerede findes i posen, tages i betragtning for at imødekomme patientens kliniske behov. Genererede data understøtter tilsætninger til den aktiverede pose i henhold til nedenstående oversigt. 

[bookmark: _Hlk201650032]Trekammerpose forligelighedsintervaller, som er stabile i 7 dage ved 2-8 °C efterfulgt af enten 48 timer ved stuetemperatur (20-25 °C) eller 24 timer ved 37 ± 2 °C

	
	Enheder
	Maksimalt total indhold

	Pedismof Preterm posestørrelse
	ml
	250

	Additiv
	
	Volumen

	Peditrace Novum
	ml
	0 – 4

	Soluvit 
	hætteglas
	0 – 0,25

	Vitalipid Infant
	ml
	0 – 15

	Elektrolytgrænser1
	
	

	Natrium
	mmol/l
	≤ 100

	Kalium
	mmol/l
	≤ 100

	Calcium
	mmol/l
	≤ 5

	Magnesium
	mmol/l
	≤ 5

	Organisk fosfat (Glycophos)
	mmol/l
	≤ 30


1 inkluderer mængder fra alle produkter

Tokammerpose forligelighedsintervaller, som er stabile i 7 dage ved 2-8 °C efterfulgt af enten 48 timer ved stuetemperatur (20-25 °C) eller 24 timer ved 37 ± 2 °C

	
	Enheder
	Maksimalt total indhold

	Pedismof Preterm posestørrelse, kun glucose- og aminosyrekamre
	ml
	232,1

	Additiv
	
	Volumen

	Peditrace Novum
	ml
	0 – 4

	Soluvit, rekonstitueret med vand til injektionsvæsker
	hætteglas
	0 – 0,25

	Elektrolytgrænser1
	
	

	Natrium
	mmol/l
	≤ 100

	Kalium
	mmol/l
	≤ 100

	Calcium
	mmol/l
	≤ 5

	Magnesium
	mmol/l
	≤ 5

	Organisk fosfat (Glycophos)
	mmol/l
	≤ 30


1 inkluderer mængder fra alle produkter

[bookmark: _Hlk128748177]Bemærk: Disse tabeller er beregnet til at angive forligelighed. Det er ikke en doseringsvejledning. 

[bookmark: _Hlk107489348]Der henvises til de godkendte nationale ordinationsvejledninger før ordinering af de navngivvne produkter. 

Forligelighed af yderligere additiver og opbevaringstiden for forskellige blandinger fås efter anmodning.

Hvis opløsninger tilsættes til Pedismof Preterm, bør osmolariteten af den færdige blanding tages i betragtning ved valg af egnet infusionsvej (central eller perifer) (se også pkt. 4.2). Osmolariteten kan beregnes ved at summere produkternes osmolaritet og volumen for de individuelle opløsninger, divideret med summen af volumen af alle blandede opløsninger (total volumen i liter): 



Osm. = osmolaritet [milliosmol pr. liter, mOsm/l]
Vol = volumen i liter [l] 
Opl 1 = Opløsning nummer 1 tilsat
Opl 2 = Opløsning nummer 2 tilsat
… = yderligere opløsninger skal tilføjes, hvis relevant
x = multipliceret

Tilsætning skal foretages aseptisk. 

Kun til engangsbrug. Enhver rest af blandingen efter infusion skal kasseres. 

[bookmark: _Hlk97129186]Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Ved anvendelse hos nyfødte bør produktet beskyttes mod lys, indtil indgivelsen er afsluttet. Hvis Pedismof Preterm eksponeres for det omgivende lys, navnlig efter tilsætning af sporstoffer og/eller vitaminer, dannes der peroxider og andre nedbrydningsprodukter. Dette kan reduceres ved at beskytte produktet mod lys (se pkt. 4.2, 4.4 og 6.3).

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Fresenius Kabi AB
Rapsgatan 7
751 74 Uppsala
Sverige

Repræsentant
Fresenius Kabi filial af Fresenius Kabi AB
Islands Brygge 57
2300 København S

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
70769
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