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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA

SANTE

Pr SmofKabiven™P Electrolyte Free

Emulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides sans électrolytes

51%/12,7%/3,8%; plv

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Forme posologique
et concentration

Ingrédients non médicinaux
pertinents sur le plan clinique

Intraveineuse

Emulsion injectable

SmofKabiven Electrolyte Free
[émulsion injectable d’acides aminés,
dextrose et lipides sans électrolytes
(5,1%/12,7% /3,8 %) ; p/v]

Phospholipides d’ceuf purifiés
Tout-rac-a-tocophérol

Pour obtenir une liste compléte,
consulter la section Formes
posologiques, Composition et
Conditionnement.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

SmofKabiven Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides sans
électrolytes (5,1 % /12,7 % / 3,8 %) ; p/v] est indiqué pour perfusion intraveineuse dans une
veine centrale comme alimentation parentérale des patients adultes pour lesquels une
alimentation par voie orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquee.

SmofKabiven Electrolyte Free est un produit a trois constituants, chacun d’eux étant logé dans
un compartiment séparé. Avant I’utilisation, il faut rompre les sceaux (ou joints) qui séparent les

compartiments pour melanger les constituants.

Gériatrie :

SmofKabiven Electrolyte Free peut étre utilise chez les adultes, y compris les personnes agées
(consultez la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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CONTRE-INDICATIONS

SmofKabiven Electrolyte Free est contre-indiqué chez les patients qui présentent les problemes
suivants :
- Hypersensibilité aux protéines du poisson, des ceufs, du soja ou des arachides ou a I’'un
des ingrédients actifs ou excipients
- Hyperlipidémie grave
- Insuffisance hépatique grave
- Problémes graves de coagulation sanguine
- Erreurs congenitales du métabolisme des acides aminés
- Insuffisance rénale grave sans acces a I’hémofiltration ou a la dialyse
- Choc aigu
- Hyperglycémie incontrolée
- Contre-indications d’ordre genéral en regard de la thérapie par perfusion : cedeme
pulmonaire aigu, hyperhydratation et insuffisance cardiaque décompensee
- Syndrome hémophagocytaire
- Conditions instables (p. ex., état post-traumatique grave, diabéte non compensé,
infarctus aigu du myocarde, accident vasculaire cérébral, embolie, acidose métabolique,
septicémie grave, déshydratation hypotonique et coma hyperosmolaire).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités
Il faut immédiatement arréter la perfusion si des signes ou symptdmes de réaction allergique

apparaissent (p. ex., la fievre, les frissons, les maux de téte, les éruptions cutanées ou la
dyspnée).

SmofKabiven Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides sans
électrolytes (5,1 % /12,7 % / 3,8 %) ; p/v] doit étre perfusé avec précaution dans les conditions
de métabolisme lipidique altéré qui peuvent se produire chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale, de diabete, de pancréatite, de déficience de la fonction hépatique, d’hypothyroidisme et
de septicémie.

Pour éviter les risques associés a une administration trop rapide, il est recommandé d’utiliser une
perfusion continue et bien contrblée, si possible avec une pompe volumétrique.

La quantité de chacun des électrolytes a ajouter est déterminée par la condition clinique du
patient et par un contréle fréquent des taux sériques.

L’alimentation parentérale doit étre administrée avec prudence dans les cas d’acidose
métabolique, d’hypoxie cellulaire et d’osmolarité sérique accrue.

La perfusion d’alimentation parentérale peut étre accompagnée d’une excrétion urinaire accrue
des éléments traces, en particulier le cuivre et le zinc. Ce fait doit étre pris en compte lors du
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dosage des éléments traces, plus particulierement durant une alimentation parentérale a long
terme.

Chez les patients sous-alimentés, le début de I’alimentation parentérale peut précipiter les
déplacements de fluides avec pour résultat un cedeme pulmonaire et une défaillance cardiaque
congestive ainsi qu’une diminution de la concentration sérique de potassium, phosphate,
magnésium et vitamines solubles dans I’eau. Ces changements peuvent survenir dans les 24 a
48 heures. En conséquence, une initiation lente et prudente de I’alimentation parentérale est
recommandée pour ce groupe de patients, associée a un contréle rapproché et a des ajustements
appropriés des liquides, électrolytes, minéraux et vitamines.

SmofKabiven Electrolyte Free ne doit pas étre administré simultanément avec une transfusion
sanguine utilisant le site Y sur la méme tubulure de perfusion a cause du risque de
pseudoagglutination.

Comme un risque accru d’infection est associé a I’utilisation d’une veine centrale, des
précautions aseptiques strictes doivent étre observées pour éviter toute contamination durant
I’insertion et la manutention du cathéter.

Le syndrome de surcharge lipidique est un probleme rare signalé avec les formulations lipidiques
intraveineuses. Une capacité limitée ou réduite de métaboliser les lipides contenus dans
SmofKabiven Electrolyte Free, avec clairance plasmatique prolongée, pourrait provoquer ce
syndrome caractérisé par une détérioration subite de I’état du patient accompagnée de fiévre,
d’anémie, de leucopénie, de thrombocytopénie, de problemes de coagulation, d’hyperlipidémie,
d’infiltration graisseuse du foie (hépatomégalie), de détérioration de la fonction hépatique et de
manifestations du systéme nerveux central (p. ex., le coma).

La cause du syndrome de surcharge lipidique n’est pas claire. Ce syndrome est généralement
réversible a I’arrét de la perfusion d’émulsion lipidique. Bien qu’il ait été fréquemment observé
lorsque la posologie lipidiqgue recommandée avait été dépassée, certains cas ou la formulation
lipidique avait été respectée ont aussi été signalés.

Cardiovasculaire

L’etat des fluides doit étre surveillé de pres chez les patients souffrant d’un cedeme pulmonaire
ou d’une défaillance cardiaque.

Endocrinien/métabolisme

Chez les patients souffrant d’hyperglycémie, I’administration d’insuline exogene pourrait étre
requise.

SmofKabiven Electrolyte Free doit étre administre avec précaution dans les conditions
d’altération du métabolisme des acides aminés et des lipides qui peuvent se produire chez les
patients souffrant d’insuffisance rénale, de diabete, de pancréatite, de déficience de la fonction
hépatique, d’hypothyroidisme et de septicémie.
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Hématologique

Des taux lipidiques élevés dans le plasma pourraient compromettre certaines analyses sanguines,
p. ex., I’lhémoglobine.

Immunitaire

Cette émulsion intraveineuse comporte de I’huile de soja, de I’huile de poisson et des
phospholipides d’ceuf qui provoquent en de rares cas des réactions allergiques. Une réaction
allergique croisée a été observée entre I’huile d’arachide et I’huile de soja.

Si une réaction d’hypersensibilité se produit (signes ou symptdmes de réaction anaphylactique
tels que la fievre, les frissons, la transpiration, les maux de téte, les éruptions cutanées ou la
dyspnée), il faut immédiatement cesser la perfusion et le traitement adéquat accompagné des
mesures de support qui conviennent doit étre mis en place jusqu’a ce que le probléme soit résolu.

Fonction rénale

La prudence est de rigueur chez les patients souffrant d’insuffisance rénale. L’ingestion
d’électrolytes comme le phosphate et le potassium doivent étre contrélés avec soin afin de
prévenir le risque d’hyperphosphatémie ou d’hyperkaliémie.

L’etat des fluides et des electrolytes doit étre surveillé de pres chez ces patients.

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

Aucune donnée n’est disponible en regard de I’utilisation de SmofKabiven Electrolyte Free chez
la femme enceinte. Aucune étude n’est disponible sur la toxicité pour la reproduction chez les
animaux. L’alimentation parentérale peut devenir nécessaire durant la grossesse. SmofKabiven
Electrolyte Free ne doit alors étre administré a une femme enceinte qu’aprés une évaluation
approfondie par les médecins des risques et avantages potentiels.

Femmes qui allaitent :

Aucune donnée n’est disponible sur I'utilisation de SmofKabiven Electrolyte Free chez les
femmes qui allaitent. L’alimentation parentérale peut devenir nécessaire durant la lactation.
SmofKabiven Electrolyte Free ne doit alors étre administré a une femme qui allaite qu’apres une
évaluation approfondie par les médecins des risques et avantages potentiels.

Pédiatrie :
Aucune étude n’a éte realisée sur la population pediatrique.

Gériatrie :
L’age avancé ne semble pas influer sur le métabolisme de SmofKabiven Electrolyte Free.
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Surveillance et essais de laboratoire

Equilibre des fluides et des électrolytes, osmolarité sérique, triglycérides sériques, équilibre
acide/base, glycémie (dextrose), fonction rénale et hépatique, numération globulaire, y compris
les plaquettes ainsi que les paramétres de coagulation doivent étre surveillés tout au long du
traitement. Une surveillance quotidienne est recommandée durant la mise en place de
I’alimentation parentérale et jusqu’a ce que le patient et les analyses de laboratoire soient stables,
puis doit étre suivie d’un contréle régulier au besoin. La numération globulaire et la coagulation
doivent étre contrdlées lorsque des lipides sont administrés sur une période prolongée.

Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, la prise de phosphate et de potassium doit étre
soigneusement contrélée afin de prévenir I’hyperphosphatémie et I’hyperkaliémie.

La capacité de I’individu a éliminer les lipides doit étre surveillée conformément a la pratique
normale. Pour ce faire, on procéde généralement a une vérification du taux de triglycérides
sériques pour s’assurer que le résultat ne dépasse pas 4 mmol/L durant la perfusion. Une surdose
pourrait provoquer le syndrome de surcharge des graisses, voir EFFETS INDESIRABLES.

Le contenu lipidiqgue de SmofKabiven Electrolyte Free peut nuire a certaines analyses de
laboratoire (p. ex., la bilirubine, le lactate déshydrogénase, la saturation en oxygene,
I’hémoglobine) si I’échantillon sanguin est pris avant que les lipides ne soient entierement
éliminés de la circulation sanguine. Les lipides sont genéralement éliminés en 5 a 6 heures chez
la plupart des patients.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.

Effets indésirables d’un médicament déterminés au cours des essais cliniques

SmofKabiven

Comme les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux d’effets
indésirables observés lors de ces essais pourraient ne pas refléter les taux observés dans la
pratique et ne devraient pas étre comparés aux taux des essais cliniques portant sur un
médicament différent. L’information recueillie lors d’essais cliniques sur les effets indésirables
est utile pour I’identification des effets indésirables liés au meédicament et sur les taux
approximatifs. Le tableau 8, section Essais cliniques, donne un apercu des études mentionnées
dans cette section.

Les événements indésirables liés au traitement (EIDT), considérés comme « au moins
potentiellement liés » dans les études 03-3CB7-001 et 03-3CB8-001 réalisées sur SmofKabiven,
sont présentes dans le tableau 1.
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Tableau 1 - EIDT survenus dans les études 03-3CB7-001 et 03-3CB8-001

s SmofKabiven Produit
EIDT classés par terme privilégié du MedDRA, . comparateur
. regroupé .
n (%) de patients & regroupé
(n=53) (n = 52)
Nombre de patients présentant au moins 1 EIDT 17 (32,1) 13 (25,0)
Vomissements 7(13,2) 2 (3,8)
Nausées 5(9,4) 7 (13,5)
Flatulence 4 (7,5) 1(1,9)
Edéme 1(1,9 -
Hyperglycémie 1(1,9) -
Hypertension 1(1,9 -
Thrombophlébite 1(1,9 1(1,9
Douleurs abdominales - 1(1,9
Anémie - 1(1,9

Trié en fonction de la fréquence observée dans le groupe SmofKabiven des données regroupées
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SmofKabiven et SMOFlipid

Les effets indésirables issus de 7 études avec SmofKabiven et SMOFlipid, la composante de
I’émulsion lipidique de SmofKabiven Electrolyte Free, contenant 6 % d’huile de soja / 6 % de
triglycérides a chaine moyenne / 5 % d’huile d’olive / 3 % d’huile de poisson (p/v) chez les
adultes sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 — Résumé des effets médicamenteux indésirables liés au traitement dans les études avec
SmofKabiven et SMOFlipid

SmofKabiven .
Classé par systéme organique ou SMOFlipid 20 % Prodwr'][ (;o:r;lgirateur
Effet indésirable (terme privilégié) n=316* (%)
(%)
Troubles gastro-intestinaux 23 (7,3) 18 (5,7)
Nausées 13 (4,1) 13 (4,1)
Vomissements 13(4,1) 6 (1,9
Flatulence 4(1,3) 1(0,3)
Douleurs abdominales 1(0,3) 1(0,3)
Investigations 10 (3,2) 10 (3,2)
Augmentation des triglycérides sanguins 6 (1,9 4(1,3)
Résultat anormal de test de la fonction 2 (0,6) 3(1,0)
hépatique
Taux de gamma-glutamyltransférase 1(0,3) 3(1,0)
accru
Phosphatase alcaline sanguine accrue 1(0,3) 2 (0,6)
Pression artérielle accrue 1(0,3) 0
Fréquence cardiague accrue 1(0,3) 0
Enzymes hépatiques accrus 0 1(0,3)
Glycosurie 1(0,3) 0
Troubles nutritionnels et métaboliques 8 (2,5) 6 (1,9)
Hyperglycémie 5(1,6) 3(1,0)
Hypertriglycéridémie 3(0,9 3(1,0)
Hyperchlorémie 1(0,3) 0
Hypernatrémie 1(0,3) 0
Acidose métabolique 0 1(0,3)
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Tableau 2 — Résumé des effets médicamenteux indésirables liés au traitement dans les études avec

SmofKabiven et SMOFlipid

Classeé par systéme organique

SmofKabiven

Produit comparateur

ou SMOFlipid 20 % n = 315*
Effet indésirable (terme privilégié) n=316* (%)
(%)
Troubles hépatobiliaires 6 (1,9 8 (2,5)
Hyperbilirubinémie 4(1,3) 5(1,6)
Cholestase 1(0,3) 2 (0,6)
Hépatite cytolytique 2 (0,6) 2 (0,6)
Troubles du systéme nerveux 3(0,9 2 (0,6)
Dysgueusie 2 (0,6) 0
Maux de téte 1(0,3) 1(0,3)
Tremblements 0 1(0,3)
Troubles généraux et réactions au 2 (0,6) 3(1,0)
point d’administration
Edéme 1(0,3) 0
Pyrexie 1(0,3) 0
Erythéme au point de perfusion 0 1(0,3)
Enflure au point de perfusion 0 1(0,3)
Malaise thoracique 0 1(0,3)
Douleur 0 1(0,3)
Troubles vasculaires 2 (0,6) 1(0,3)
Thrombophlébite 1(0,3) 1(0,3)
Hypertension 1(0,3) 0
Blessure, empoisonnement et 0 2 (0,6)
complications procédurales
Surdose accidentelle 0 1(0,3)
Syndrome post-chirurgie gastrique 0 1(0,3)
Infections et infestations 0 1(0,3)
Septicémie Enterobacter 0 1(0,3)
Troubles sanguins et du systeme 0 1(0,3)
lymphatique
Anémie 0 1(0,3)
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Tableau 2 — Résumé des effets médicamenteux indésirables liés au traitement dans les études avec
SmofKabiven et SMOFlipid

SmofKabiven .
Produit comparateur

Classe par systeme organique ou SMOFlipid 20 % N = 315
Effet indésirable (terme privilégié) n=316* (%)
(%)
Troubles des tissus conjonctifs et 0 1(0,3)

musculosquelettiques

Spasmes musculaires 0 1(0,3)

Il est & noter que les chiffres apparaissant dans chaque colonne peuvent ne pas s’additionner parce qu’un
sujet pourrait avoir souffert de plus d’un effet indésirable.
*Nombre total de patients traités.

Effets indésirables peu courants d’un médicament durant les essais cliniques (< 1 %)
Sans objet. Aucun effet indésirable du médicament n’a été signalé au cours d’études cliniques
autres que ceux mentionnés au tableau 1.

Résultats hématologiques et biologiques anormaux

Aucune modification cliniquement pertinente indiquant une altération des fonctions organiques
n’a été notée dans le cadre de I’étude et aucune différence notable n’a été observée entre les
groupes de traitement.

La composante d’acides aminés de SmofKabiven Electrolyte Free a été comparée dans le cadre
d’une étude clinique avec une autre solution d’acides aminés approuvée en Europe. Dans I’étude
d’innocuité portant sur Aminoven 10 % (AS-CS-01-FR), I’incidence des effets indésirables du
médicament liés a Aminoven 10 % était comparable a celle du groupe Nutrilamine 16 chez 30
patients aux soins intensifs.

Tableau 3 — Effets indésirables du médicament dans I’étude Aminoven 10 % AS-CS-01-FR

Systéme organique Groupe Aminoven 10 % Groupe comparateur
Troubles hépatiques
L . 1 (7,5 %) 1 (7,5 %)
Elévation de la phosphatase alcaline
Troubles métaboliques

1 (7,5 %) -

Hyperglycémie + polyurie osmotique

Effets indésirables du médicament signalés apreés la commercialisation du produit

Les effets indésirables du médicament observés durant I’administration des émulsions pour
alimentation intraveineuse en général, y compris par SmofKabiven Electrolyte Free et
spontanément signalés aprés la commercialisation du produit sont les suivants :
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Tableau 4 — Fréquence des effets médicamenteux indésirables des émulsions lipidiques*

Classe par systeme Effet indésirable du médicament Ifreque_n_ce
organiqgue d’apparition
Troubles du systéme Réactions d’hypersensibilité (p. ex., réactions Rare

anaphylactiques ou anaphylactoides, éruptions

immunitaire ; . ~ (>0,01% -<0,1%)
cutanées, urticaire, rougeurs, maux de téte)
Troubles cardiaques Tachycardie (>0,01 (yROa_re< 0.1 %)
. . . Rare
Troubles vasculaires Hypotension, hypertension (>0,01 % — < 0,1 %)
Troubles respiratoires, Rare

thoraciques et médiastinaux

Dyspnée

(>0,01%-<0,1%)

Troubles gastro-intestinaux

Perte d’appétit, nausees, vomissements

Peu fréquent
(>0,1%—-<1%)

Troubles nutritionnels et

Taux plasmatique des enzymes hépatiques

Peu fréquent

métaboligques élevé >0,1%-<1%)

Troubles mammaires et de Priapisme Treés rare

I’appareil reproducteur P (0,01 %)
Légere augmentation de la température Courant

corporelle (>1%-<10%)

Peu fréquent

Frissons, étourdissements, maux de téte (> 0.1 %—< 1%)

Troubles généraux et

reactions au point

d’administration Sensation de chaud ou de froid, paleur,

cyanose,
y Rare

0 — 0,
Douleurs au cou, au dos, aux os, a la poitrine (>0,01%-=<0.1%)

et a I’aine

*S’applique aux émulsions lipidiques en général et, par conséquent, a I’alimentation parentérale
comportant des lipides.

Comme c’est le cas avec toutes les perfusions parentérales, une extravasation peut se produire et
doit étre traitée selon les symptomes.

Dans le cas ou les effets secondaires suivants se produisent durant la perfusion de SmofKabiven
Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides amines, dextrose et lipides sans électrolytes
(5.1 % / 12,7 % / 3,8 %) ; p/v], il faut cesser la perfusion ou, si nécessaire, poursuivre avec
une posologie réduite.

Les effets indésirables du médicament observés durant I’administration des émulsions pour
alimentation intraveineuse en géneral, y compris par SMOFIlipid et spontanément signalés apres
la commercialisation du produit sont présentés dans le tableau 4.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Certains produits médicinaux, comme I’insuline, pourraient affecter le systeme de lipase de
I’organisme. Ce type d’interaction semble toutefois étre d’une importance clinique limitée.

L’héparine intraveineuse administrée a doses cliniques et certains médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) donnent lieu a une augmentation provisoire de la
libération de lipoprotéine lipase dans la circulation. Il peut initialement en résulter un
accroissement de la lipolyse du plasma, suivi d’une diminution provisoire de la clairance des
triglycérides.

Tableau 5 — Interactions médicament-médicament possibles

Nom propre Réf. Effet Commentaire clinique
Héparine, T Une diminution transitoire de la | Ces résultats sont basés sur la recherche
AINS clairance des triglycérides est fondamentale et n’ont pas été déclarés
possible. comme effets indésirables en pratique
clinique.
Insuline T Peut nuire a la sécrétion de Ces résultats sont basés sur la recherche
lipase dans I’organisme fondamentale et n’ont pas été déclarés
comme effets indésirables en pratique
clinique.
Dérivés de la T Peuvent atténuer Ieffet L’huile de soja renferme, a I’état naturel, de
coumarine anticoagulant la vitamine K;. Cependant, cette teneur est
si faible dans SmofKabiven Electrolyte Free
gu’elle ne devrait pas entrainer de
modifications notables de la coagulation
chez les patients traités par des dérivés de la
coumarine.

Légende : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; T = théorique

Interactions médicament-aliment

Aucune étude sur les interactions entre les aliments et SmofKabiven Electrolyte Free n’a été
menée.

Interactions avec les plantes médicinales

Aucune étude sur les interactions entre les plantes médicinales et SmofKabiven Electrolyte Free
n’a eté menee.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire

Des taux élevés de lipides plasmatiques peuvent interférer avec certains examens de laboratoire,
p. ex., le dosage de I’hémoglobine.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

La capacité des patients a éliminer les lipides et a métaboliser le glucose et I’azote, ainsi que
leurs besoins nutritionnels détermineront la posologie et le débit de perfusion. La dose doit étre
individualisée en regard de I’état clinique du patient et de son poids corporel (p.c.).

Les besoins en azote pour le maintien de la masse protéique corporelle dépendent de I’état du
patient (p. ex., son état nutritionnel et le degré de stress catabolique ou de son anabolisme).

Les besoins sont les suivants : 0,6 & 0,9 g d’acides aminés/kg de p.c./jour (0,10 & 0,15 g
d’azote/kg de p.c./jour) dans une situation nutritionnelle normale ou dans des conditions de stress
catabolique Iéger. Chez les patients présentant un stress métabolique de modéré a élevé avec ou
sans malnutrition, les besoins sont les suivants : 0,9 a 1,6 g d’acides aminés/kg de p.c./jour (0,15
a 0,25 g d’azote/kg de p.c./jour). Dans certaines conditions tres particuliéres (p. ex., brdlures ou
anabolisme marqué), le taux d’azote doit étre encore plus éleve.

Posologie recommandée et modification posologique

Posologie

La plage posologique de 13 a 31 mL de Smofkabiven Electrolyte Free/kg de p.c./jour correspond
a 0,6 a 1,6 g d’acides aminés/kg de p.c./jour (0,10 a 0,25 g d’azote/kg de p.c./jour) et 14 a
35 kcal/kg de p.c./jour de I’énergie totale (12 a 27 kcal/kg de p.c./jour d’énergie non protéinee).
Ces chiffres couvrent les besoins de la majorité des patients. Chez les patients obéses, la dose
doit étre basée sur le poids idéal évalué.

Débit de perfusion
Le débit de perfusion maximum de dextrose (glucose) est de 0,25 g/kg de p.c./h, de 0,10 g/kg de
p.c./h pour les acides aminés et de 0,15 g/kg de p.c./h pour les lipides.

Pour SmofKabiven Electrolyte Free, le débit de perfusion ne doit pas dépasser 2,0 mL/kg de
p.c./h pour fournir un apport de 0,25 g de dextrose (glucose), 0,10 g d’acides aminés et 0,08 g de
lipides/kg de p.c./h. La duree de perfusion recommandée est de 14 a 24 heures.

Dose quotidienne maximale

La dose quotidienne maximale recommandée de SmofKabiven Electrolyte Free est de 35 mL/kg
de p.c./jour pour fournir un apport de 1,8 g d’acides aminés/kg de p.c./jour (correspondant a
0,28 g d’azote/kg de p.c./jour), 4,5 g de dextrose (glucose)/kg de p.c./jour, 1,33 g de lipides/kg
de p.c./jour et 39 kcal/kg de p.c./jour d’énergie totale (correspondant a 31 kcal/kg de p.c./jour
d’énergie non protéinée).

Les quatre différentes tailles d’emballage de SmofKabiven Electrolyte Free sont congues pour
les patients dont les exigences nutritionnelles sont basiques, modérées ou élevées. Pour obtenir
une alimentation parentérale totale, il convient d’ajouter a SmofKabiven Electrolyte Free des
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éléments traces, des vitamines et des électrolytes en tenant compte des exigences individuelles
du patient.

Administration

SmofKabiven Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides sans
électrolytes (5,1 % / 12,7 % / 3,8 %); p/v] est concu en vue d’une perfusion dans une veine
centrale une fois les sceaux verticaux et horizontaux rompus et les divers compartiments bien
mélangés (voir INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANUTENTION).

SmofKabiven Electrolyte Free ne peut étre mélangé qu’a d’autres produits médicinaux pour
lesquels une compatibilité a été documentée (voir INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE
MANUTENTION).

La ceftriaxone ne doit pas étre administrée simultanément avec des solutions intraveineuses
comportant du calcium dans la méme ligne de perfusion (p. ex., en utilisant le site Y de la méme
tubulure) a cause du risque de précipitation du sel de ceftriaxone calcique. Si la méme tubulure
de perfusion est utilisée pour I’administration séquentielle, la ligne doit étre rincée a fond avec
un liquide compatible entre les perfusions.

SURDOSAGE

Si des symptomes de surdose de lipides ou d’acides aminés apparaissent, la perfusion doit étre
soit réduite, soit arrétée. Il n’existe aucun antidote spécifique en cas de surdose. Les procédures
d’urgence doivent étre des mesures générales de soutien, en portant une attention particuliére aux
systémes respiratoire et cardiovasculaire. Une surveillance biochimique attentive est essentielle
et les anomalies spécifiques doivent étre traitées de fagcon appropriée.

Si une hyperglycémie survient, elle doit étre traitée conformément a la situation clinique, soit par
I’administration appropriée d’insuline, soit par le réglage du débit de perfusion.

La surdose pourrait aussi provoquer une surcharge liquidienne, un déséquilibre des électrolytes
et une hyperosmolarité serique.

Dans de rares cas graves, une thérapie de substitution rénale pourrait étre envisagée.

Pour la prise en charge d’un cas présumé de surdosage du médicament, communiquez avec le
centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’objectif principal de I’alimentation parentérale est de fournir une quantité adéquate de calories
et de protéines afin de régir I’apport en nutriments requis et de prévenir la sous-alimentation et
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les complications qui y sont associées lorsque le patient est incapable de recevoir une
alimentation orale ou parentérale adéquate. SmofKabiven Electrolyte Free fournit les trois
macronutriments : glucose (p. ex., dextrose), acides aminés et lipides composés d’acides gras
saturés, plus particulierement les TCM (triglycérides a chaine moyenne), les acides gras
monoinsaturés et polyinsaturés (acides gras essentiels).

Les acides aminés offrent les substrats de base servant a la synthése protéique dans tous les tissus
et sont les précurseurs metaboliques et les intermédiaires de nombreuses autres molécules et
voies biochimiques. Les acides aminés qui sont en excédent par rapport aux besoins ne sont pas
emmagasinés, mais utilisés comme carburant métabolique. Le groupe alpha-amine est retiré et le
squelette carboné restant est transformé en acétyl CoA, acétoacétyl CoA, pyruvate, alpha-
cetoglutarate, succinate, fumarate ou oxaloacétate.

Un approvisionnement adéquat d’acides amingés est requis pour la synthése protéique et pour une
dégradation protéique réduite, en particulier dans les situations métaboliques ou la dégradation
des protéines endogenes est accrue, comme c’est le cas dans de nombreuses maladies
cataboliques aigués ou chroniques.

Le dextrose (glucose) est la principale source d’énergie pour les cellules. Toutes les cellules du
corps ont la capacité de métaboliser le dextrose (glucose) pour le transformer en pyruvate
(glycolyse), qui sera ensuite oxydé dans la mitochondrie, le cas échéant, ou converti de fagon
anaérobique en lactate. Les canaux d’entrée du dextrose dans les cellules sanguines peuvent étre
activés par I’insuline ou, comme c’est le cas avec les globules rouges, étre indépendants de
I’insuline. Le dextrose peut étre emmagasiné dans le foie sous forme de glycogene sous
I’influence de I’insuline, puis reconverti au besoin.

Les lipides doivent faire partie intégrante du régime d’alimentation parentérale. Les acides gras
représentent la forme d’énergie la plus dense au niveau calorique (9 kcal/g par rapport a environ
4 kcal/g de glucose ou d’acides aminés). Les acides gras peuvent étre oxydés ou incorporés aux
membranes cellulaires et agir comme précurseurs pour les prostaglandines, les leucotrienes, les
thromboxanes ou autres molécules bioactives en tant que régulateurs de I’expression génétique et
comme modulateurs des fonctions hormonales. Les acides gras jouent également un réle dans la
propagation des impulsions nerveuses et dans I’absorption des vitamines liposolubles provenant
de I’alimentation.

Les deux acides gras essentiels (AGE) que sont I’acide linoléique, un acide gras polyinsaturé
(AGPI) oméga-6, et I’acide a-linolénique, un acide gras polyinsaturé oméga-3, doivent étre
fournis par intraveineuse si I’intestin est dysfonctionnel. Les acides gras oméga-3 a longue
chaine, plus particulierement I’acide eicosapentaénoique (AEP) et I’acide docosahexanoique
(ADH) provenant de I’huile de poisson contribuent directement a fournir des taux élevés
d’éicosanoides sans devoir allonger I’acide a-linolénique, et présentent des effets bénéfiques sur
les membranes cellulaires et les processus inflammatoires.

Le gras emmagasiné devient une source majeure de carburant une fois la réserve de glucides
(glycogéne) épuisée. Les acides gras a longue chaine (AGLC) contournent la circulation portale,
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arrivent dans le flux périphérique et sont emmagasinés dans les tissus adipeux jusqu’a ce qu’on
en ait besoin. En réponse a une diminution des taux d’insuline, les AGLC sont libérés et utilises
par le tissu musculaire pour la production d’énergie.

Pharmacodynamique

L’émulsion lipidiqgue de SmofKabiven Electrolyte Free se compose de SMOFlipid et posséde
une taille particulaire et des propriétés biologiques similaires a celles des chylomicrons
endogenes. Les divers composants de SMOFlipid, c.-a-d. I’huile de soja, les triglycérides a
chaine moyenne, I’huile d’olive et I’huile de poisson possedent tous leurs propres propriétes
pharmacodynamiques. Le contenu énergétique (9 kcal/g) est le méme pour tous les acides gras.

L’huile de soja est riche en acides gras essentiels (acide linoléique et acide alpha-linolénique).
L’acide linoléique, un acide gras omega-6, est le plus abondant. Le rapport de [I’acide
gras oméga-6/oméga-3 dans SMOFlipid a 20 % est d’environ 2,5 : 1.

Les acides gras a chaine moyenne sont rapidement oxydes.

L’huile d’olive fournit essentiellement de I’énergie sous forme d’acides gras monoinsaturés,
lesquels sont bien moins sujets a la peroxydation qu’une quantité correspondante d’acides gras
polyinsaturés.

L’huile de poisson se caractérise par une teneur élevée en acide eicosapentaénoique (AEP) et en
acide docosahexanoique (ADH). L’ADH est un composant structural important des membranes
cellulaires tandis que I’AEP est un précurseur des éicosanoides tels les prostaglandines, les
thromboxanes et les leucotriénes, modulant ainsi I’ inflammation.

La vitamine E protege les acides gras insaturés contre la peroxydation lipidique.
Les acides aminés servent a la synthese protéinique tissulaire et tout surplus est canalisé vers un
certain nombre de voies métaboliques. Des études ont démontré un effet thermogene de la

perfusion d’acide aminé.

Le dextrose contribue au maintien ou au réapprovisionnement du statut nutritionnel normal par
I’approvisionnement en énergie.

Pharmacocinétique

Les ingrédients de SmofKabiven Electrolyte Free (acides aminés, lipides, dextrose) sont
distribués, métabolisés et éliminés de la méme facon que s’ils avaient été administrés
séparément. La biodisponibilité des substances intraveineuses en perfusion comme SmofKabiven
Electrolyte Free est de 100 %.

Les divers triglycérides que contiennent SmofKabiven Electrolyte Free présentent des taux de
clairance variables. Celle-ci est plus rapide dans le cas des triglycérides a chaine moyenne
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(TCM). L’huile de poisson mélangée aux triglycérides a longue chaine (TLC) présente la méme
clairance que les TLC seuls.

La principale propriété pharmacocinétique des acides aminés par perfusion est que les acides
aminés administrés par intraveineuse atteignent directement la circulation systémique.

Selon I’état nutritionnel, le dextrose peut étre rapidement métabolisé en dioxyde de carbone et en
eau, emmagasiné dans le foie et les muscles sous forme de glycogéne ou converti en gras dans
les tissus adipeux.

Populations et affections particuliéres

Aucune donnée pharmacocinétique n’a été obtenue pour les populations de patients ou les
affections particuliéres.

Pédiatrie :_Des études exploratoires ont été menées sur le composé lipidique, mais aucune étude
pivot de confirmation n’a été présentée. Aucune étude pediatrique sur SmofKabiven Electrolyte
Free n’a été menée.

Gériatrie :_Le métabolisme de SmofKabiven Electrolyte Free ne semble pas étre affecté chez les
personnes agées.

Sexe : Le métabolisme de SmofKabiven Electrolyte Free est sans différence entre les hommes et
les femmes.

Insuffisance hépatique : Une surdose d’énergie quelle qu’en soit I’origine (glucose ou lipides)
peut causer une stéatose et se solder par une aggravation de I’insuffisance hepatique.

Insuffisance rénale : Comme SmofKabiven Electrolyte Free ajoute au volume circulatoire, il est
important de présenter une fonction rénale adéquate. En cas de défaillance rénale, il est
recommandé de recourir a une thérapie de substitution rénale en raison du risque de surcharge
liquidienne.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Durée de vie du produit a I’intérieur d’un suremballage : 24 mois

Entreposez entre 15 °C et 25 °C. Ne congelez pas le produit.

N’utilisez pas SmofKabiven Electrolyte Free aprés la date de peremption indiquée sur
I’emballage.

Entreposez les sacs dans le suremballage.

Administrez le produit sitdt le suremballage retiré.
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N’utilisez pas si le sac est endommagé. N’utilisez le produit que si les solutions d’acides aminés
et de dextrose sont transparentes et incolores ou légerement jaunes et que I’émulsion lipidique est
blanche, opaque et homogéne. Le contenu des trois compartiments séparés doit étre bien
mélangé avant I’utilisation et avant que tout additif puisse étre introduit par I’orifice d’ajout.

Une fois le sac activé, s’assurer que les joints verticaux entre les compartiments sont rompus au
moins a partir des pliures et jusqu’aux orifices. Ensuite, il faut retourner plusieurs fois le sac afin
d’obtenir un mélange homogéne qui ne présente aucun signe de séparation de phase. Les sections
supérieures aux pliures des joints verticaux et du joint horizontal peuvent rester fermées.

N’utilisez que les tubulures et rallonges qui sont sans DEHP.
Pour utilisation unique seulement. Jetez toute portion inutilisée de I’émulsion.

Durée de conservation aprés mélange

La stabilité chimique et physique apres ouverture et melange du contenu des trois compartiments
a été évaluée a 36 heures a 25 °C. D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé
immediatement. En cas d’utilisation non immediate, les durées et conditions de conservation
apres mélange et avant utilisation relevent de la seule responsabilité de I’utilisateur et ne
devraient pas normalement dépasser 24 heures a une température de 2 °C a 8 °C.

Durée de conservation aprés mélange a des additifs

D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement aprés I’ajout et le
mélange des additifs. En cas d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de
conservation apres mélange et avant utilisation relévent de la seule responsabilité de I’utilisateur
et ne devraient pas normalement dépasser 24 heures a une température de 2 °C a 8 °C. Ne pas
congeler.
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INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANUTENTION

Avant d’administrer le produit présenté dans un sac en plastique, prenez un moment pour

revoir ces directives :

Encoche de suremballage
2. Poignée
Orifice (pour suspendre le sac)
Joints verticaux (doivent étre rompus
pour activer le produit)
Pliures des joints verticaux
Joint horizontal (peut étre laissé ouvert)
Orifice aveugle (n’utilisez JAMAIS cet
orifice)
Orifice d’injection - BLANC
Orifice de perfusion - BLEU

. Absorbeur d’oxygeéne (entre le sac et le

suremballage intérieur - la position peut

3 Le sac
3
! 1.
_ 4
6 - e
Lipidos Daxtrosa i 5
| .| 6
3 : \ \ 7
a
1 'U X I 8
9
1 > u rj 4 1 10
7 B I

varier)

INSPECTER LE SAC AVANT
L’ACTIVATION.

SmofKabiven Electrolyte Free est un sac a

3 compartiments :
- Le premier compartiment est BLANC.
- Deux compartiments sont
TRANSPARENTS.
a) Jetezlesacsi:
Plus d’un compartiment est BLANC.
- La solution est JAUNE.
- Les joints sont déja ROMPUS.
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2. RETIREZ LE SUREMBALLAGE.

a) Déposez le sac sur une surface plane
et propre.

b) Déchirez a partir de I’encoche de
suremballage qui se trouve pres des
orifices.

c) Déchirez les cotés longs pour avoir
acces au sac intérieur.

d) Jetez le suremballage et I’absorbeur
d’oxygene.
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. ACTIVEZ LE SAC.

a) Déposez le sac sur une surface propre
et plane, avec le texte tourne vers le
haut et les orifices pointant dans la
direction opposée a vous.

b) Enroulez fermement a partir du haut
du sac vers les orifices du bas.

c) Appliquez de la pression jusqu’a ce
gue les deux joints verticaux soient
rompus et que tout le contenu soit
blanc. Le bris des joints verticaux
pourrait demander jusqu’a
5 secondes de pression continue.

REMARQUE : Les deux joints verticaux
doivent étre rompus a partir des pliures
des orifices. Il n’est pas indispensable de
rompre la section supérieure des joints
verticaux et du joint horizontal.

d) Une fois les deux joints verticaux

rompus, mélangez soigneusement le
contenu en retournant le sac au moins
trois fois afin d’obtenir un mélange
homogeéne.

INSPECTEZ LE SAC POUR
CONFIRMER SON ACTIVATION.

* Un sac activé présente deux joints
verticaux rompus, des pliures
jusqu’aux orifices, et tout le contenu
blanc.

IDENTIFIEZ L’ORIFICE

APPROPRIE.

» L’orifice d’injection est BLANC
avec une fleche pointant en
direction du sac.

» L’orifice de perfusion est BLEU
avec une fleche pointant en
direction opposée du sac.
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6a 6. AJOUTEZ LES ADDITIFS (si prescrit).
MISE EN GARDE : Veillez a ce que les
additifs soient compatibles.

Afin d’obtenir une alimentation parentérale
totale, des éléments traces, des vitamines et des
électrolytes doivent étre ajoutés en fonction des
besoins de chaque patient.

Il faut ajouter des électrolytes a SmofKabiven
Electrolyte Free. Les additifs doivent étre
soigneusement mélangés aux composantes.
Y a) Immédiatement avant I’injection des
6¢ ”T \ additifs, rompez le capuchon de
I’orifice d’injection (BLANC) dont
la fleche pointe en direction du sac.
b) Tenez la base de I’orifice d’injection
a I’horizontale.
c) Insérez I’aiguille horizontalement
a travers le centre du septum de
I’orifice d’injection et injectez les
additifs.
d) Répétez au besoin en employant une
technique aseptique.
e) Meélangez bien aprés I’ajout de chaque
additif.

REMARQUE : La membrane (septum) de
I’orifice d’injection est stérile lors du
premier usage. Employez une technique
aseptique pour les additifs subséquents. Le
septum peut étre percé jusqu’a 10 fois avec
une aiguille de taille recommandée, soit un
calibre de 18 a 23, d’une longueur de

40 mm.
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7. PERFOREZ ET SUSPENDEZ LE SAC.

a) Immédiatement avant d’insérer la
tubulure de perfusion, rompez le
capuchon de I’orifice de perfusion
(BLEU) dont la fleche pointe dans
la direction opposée au sac.

b) Utilisez une tubulure de perfusion
standard sans prise d’air ou fermez la
prise d’air si vous utilisez une tubulure-
avec prise d’air. Nous recommandons
I’emploi d’un filtre en ligne de 1,2 um.

c) Fermez la pince a roulette de la
tubulure de perfusion.

d) Maintenez la base de I’orifice de
perfusion.

e) Insérez le perforateur a travers
I’orifice de perfusion en tournant
Iégérement le poignet jusqu’a ce que
le perforateur s’insere.

f) Soulevez et tenez le sac des deux
mains.

g) Suspendez le sac par I’orifice qui est
sous la poignée.

REMAROQUE : La membrane de I’orifice de

perfusion est stérile lors du premier usage.
Utilisez des tubulures de perfusion
(conformes a la norme 1SO numéro 8536-4)
avec un perforateur d’un diamétre de 5,5 a
5,7 mm.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

SmofKabiven Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides sans
électrolytes (5,1 % / 12,7 % / 3,8 %) ; p/v] est constitué d’un sac a trois compartiments.
Chaque sac contient les volumes partiels suivants selon les volumes des quatre formats de

poche.

986 mL | 1477mL | 1970mL | 2463 mL | Par 100 mL
Solution d’acides aminés (mL) 500 750 1000 1250 50,8
Dextrose 42 % (mL) 298 446 595 744 30,2
Emulsion lipidique (mL) 188 281 375 469 19,0

Ceci correspond aux compositions totales suivantes :
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Tableau 6 — Contenu du produit mélangé

Contenu du produit mélangé
Composition SmofKabiven Electrolyte Free
Lipides (g/100 mL) 3,8
Dextrose anhydre (g/100 mL) 12,7
Acides aminés (g/100 mL) 51
Azote total (g/100 mL) 0,8
Huile de soja raffinée 1140 mg
2 o Triglycérides a chaine moyenne 1140 mg
'g_ S _j| Huile d’olive raffinée 950 mg
5 E’ €| Huile de poisson 570 mg
Total g/100 mg d’émulsion 3,80
mélangée
Lysine (sous forme d’acétate) 340
&~ | Pheénylalanine 260
=y —E' Leucine 380
£ e g [ Valine 310
$ @ = | Thréonine 220
S @ 2 [ Méthionine 220
<~ [Isoleucine 250
Tryptophane 100
- Alanine 710
e _ [ Arginine 610
g © —E' Glycine 560
é % g | Proline 570
© @ < | Histidine 150
8 & 2 | Sérine 330
'S | Taurine 50
< Tyrosine 20
o non protéigue (approx.) (kcal/L) 912
= non protéique (approx.) (MJ/L) 3,8
25 total (approx.) (kcal/L) 1115
<E total (approx.) (MJ/L) 47
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Tableau 6 — Contenu du produit mélangé (suite)

Contenu du produit mélangé
Ingrédients actifs 986 mL | 1477 mL | 1970 mL | 2463 mL
Lysine (sous forme d’acétate) 3,3 5,0 6,6 8,4
" Phénylalanine 2,6 3,8 51 6,4
=G Leucine 3,7 5,6 7,4 9,4
E v Valine 3,1 4,6 6,2 7,6
g f’é Thréonine 2,2 33 4.4 5,4
=27 Méthionine 2,2 3,2 4,3 54
& 8 [lsoleucine 2,5 3,8 5,0 6,2
Tryptophane 1,0 1,5 2,0 2,5
Alanine 7,0 10,5 14,0 17,5
23 Arginine 6,0 9,0 12,0 15,0
S E Glycine 55 8,2 11,0 13,8
E & 3| Proline 5,6 8.4 11,2 14,0
g o Histidine 15 2,2 3,0 3,7
2 2 [ Sérine 3,2 49 6,5 8,1
< Taurine 0,5 0,75 1,0 1,2
Tyrosine 0,20 0,30 0,40 0,49
Huile de soja raffinée 11,3 16,9 22,5 28,1
g = Triglycérides a chaine moyenne 11,3 16,9 22,5 28,1
32 Huile d’olive raffinée 9,4 14,1 18,8 23,4
- Huile de poisson 5,6 8,4 11,3 14,0
v — | Acides aminés 50 75 100 125
52 [Awe 8 12 16 20
85 |[Lipides 38 56 75 94
E’ © Dextrose (glucose) (anhydre) 125 187 250 313
total (kcal) 1100 1600 2200 2700
o “g total (MJ) 4.6 6,7 9,2 11,3
é S | non protéique (kcal) 900 1300 1800 2 200
< 'S | non protéique (MJ) 3,8 5,4 75 9,2
pH environ 5,6
Osmolarité (mOsm/L) environ 1 300
Osmolalité (mOsm/kg eau) environ 1 600
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Les excipients sont :
Glycérol
Phospholipides d’ceuf purifiés Tout-rac-a-
tocophérol
Hydroxyde de sodium (ajusteur de pH)
Oléate de sodium
Acide acétique glacial (ajusteur de pH)
Acide chlorhydrique (ajusteur de pH)
Eau pour perfusion

Contenant du produit

Le contenant est constitué d’un sac interne multicompartiments et d’un suremballage. Le sac
interne est divisé en trois compartiments dans le but de garder les constituants separés jusqu’a ce
que le sac soit activé par I’utilisateur. Un absorbeur d’oxygene est placé entre le sac intérieur et
le suremballage. Le sac intérieur est fait d’une pellicule de polymére multicouches constitué de
poly(propyléne-co-éthyléne), de caoutchouc synthétique poly[styrene-bloc-(butylene-co-
éthylene)] (SEBS) et de caoutchouc synthétique poly(styréne-bloc-isopréne) (SIS). Les orifices
d’injection et de perfusion sont faits de polypropylene et de caoutchouc synthétique
poly[styrene-bloc-(butyléne-co-éthyléne)] (SEBS) et dotés de butées d’arrét en polyisopréne
synthétique (sans latex). L’orifice aveugle, uniquement utilisé durant la fabrication, est fait de
polypropyléne et doté d’une butée d’arrét en polyisopréne synthétique (sans latex).

Conditionnements :

sac de 986 mL : 1 carton avec 4 sacs
sacde 1477 mL : 1 carton avec 4 sacs
sacde 1970 mL : 1 carton avec 4 sacs
sac de 2 463 mL : 1 carton avec 3 sacs
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substances pharmaceutiques

SmofKabiven Electrolyte Free [émulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides (5,1 % /

12,7 %/ 3,8 %); p/v]

Formule
Nom chimique moléculaire Formule semi-développée Prop_rletes_ .
et masse physicochimiques
moléculaire
L-alanine C3H7NO: e Poudre cristalline blanche ou
(S)-Acide 2- 89,09 e presque blanche ou
aminopropanoique H.C _\_\_/_lL_\_ cristaux incolores, librement
- o solubles dans I’eau, tres
Y légerement solubles
H HNH, dans I’alcool.
L-arginine CegHyN, O, M- o Poudre cristalline blanche ou
(2S)-acide 2-amino - 174,20 presque blanche ou
5-guanidino- Mol T e | Cristauxincolores, librement
pentanoique H i solubles dans I’eau, trés
KH; légérement solubles
dans I’alcool.
Glycine C2HsNO> Poudre cristalline blanche ou
Acide aminoacétique 75,07 presque blanche, librement
soluble dans I’eau, trés
légerement soluble dans
I’alcool.
L-histidine (S)-2- CeHg N30O2 Poudre cristalline blanche ou
amino-1H-imidazole- 155,15 presque blanche ou cristaux

4-acide propionique

incolores, solubles dans I’eau,
tres légérement solubles dans
I’éthanol (96 %).
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Formule

Nom chimique moléculaire Formule semi-développée Proprictes
et masse physicochimiques
moléculaire
L-isoleucine CesH13NO> He H O Poudre ou flocons d’aspect
(2S, 3S)-2-amino - 131,17 e r cristallin et de couleur blanche
3-acide H,C \/\/L ou presque blanche, peu
méthylpentanoique Y OH solubles dans I’eau, légérement
H B solubles dans I’alcool. Le
- produit se dissout dans les
acides minéraux dilués et dans
les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins.
L-leucine CeH1=NO Poudre ou flocons brillants
(2S)-2-amino-4- eHisit 2 d’aspect cristallin et de couleur
acide 131,17 blanche ou presque blanche,

méthylpentanoique

peu solubles dans I’eau,
pratiqguement insolubles dans
I’alcool. Le produit se dissout

H,C H NH, dans les acides minéraux dilués
et dans les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins.

Acétate L-lysine Poudre cristalline blanche ou
(2S)-2,6- ﬁegl4N202-Cz presque blanche ou cristaux
monoacétate de 42 o ) incolores, librement solubles
I’acide 206,24 AL .. T dans I’eau, trés lIégerement
diaminohexanoique 0" e solubles dans I’éthanol (96 %).
-,
L-méthionine CsH11NO2S Poudre cristalline blanche ou
(2S)-acide 2-amino- 149,21 0 presque blanche ou cristaux
4-(méthylsulfanyl) I ‘ incolores, solubles dans I’eau,
butanoique _S tres légerement solubles dans
H,C \/\,'(\OH I’éthanol.
H NH,
L-phénylalanine CoH11NO, o Poudre cristalline blanche ou
(2S)-acide 2-amino - 165,19 presque blanche ou flocons

3-phénylpropanoique

blancs et brillants, difficilement
solubles dans I’eau, trés
légérement solubles dans
I’alcool. Le produit se dissout
dans les acides minéraux dilués
et dans les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins.
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Formule

Nom chimique moléculaire Formule semi-développée Proprietes
et masse physicochimiques
moléculaire

L-proline (S)- CsHoNO> Poudre cristalline blanche ou
acide pyrrolidine- 115,13 0 presque blanche ou cristaux
2-carboxylique | ‘ incolores, trés solubles dans

I’eau, librement solubles dans

O‘/\ OH Ialcool.
N H
H
L-sérine C3H7NO3 0 Poudre cristalline blanche ou
(S)-acide 2-amino- 105,09 | | presque blanche ou cristaux
3-hydroxypropanoique incolores, librement solubles
HO /\,/\OH dans I’eau, pratiquement
RAN insolubles dans I’alcool.
H NH,

Taurine C2H7NO3S Poudre cristalline blanche ou
acide 2- 125,15 presque blanche ou cristaux
aminoéthanesulfonique \\ //O incolores, librement solubles

dans I’eau.

H,N OH

L-thréonine C4HyNO3 Poudre cristalline blanche ou
(2S, 3R)-acide2-amino- | 119,12 OH 0 cristaux incolores, solubles dans
3-hydroxybutanoique I’eau, pratiquement insolubles

dans I’éthanol.

H5C OH
NH,
L-tryptophane C11H1,N>0, T _\\i} Poudre cristalline blanche ou
(2S)-acide 2-amino- 204,23 4 ;} presque blanche ou poudre
3-(1H-indol-3- N amorphe, difficilement soluble
yl)propanoique / ."NH dans I’eau, légérement soluble
H o dans I’alcool. Le produit se
/ OH dissout dans les acides
H.N™ "‘T’ minéraux dilués et dans les
O solutions diluées d’hydroxydes

alcalins.
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Formule

Nom chimique moléculaire Formule semi-développée Proprictes
et masse physicochimiques
moléculaire
L-tyrosine CoH11NO3 Q Poudre cristalline blanche ou
acide (S)-2-amino-3- 181,19 cristaux incolores, trés
(4-hydroxyphényl) légerement solubles dans I’eau,
propanoique H | pratiquement insolubles dans
I’alcool. Le produit se dissout
MH; d : L o
HO ans les acides minéraux dilués
et dans les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins.
L-valine CsH11NO> CH o Poudre cristalline blanche ou
(S)-acide 2-amino - 117,15 8 ‘ | presque blanche ou cristaux
3-méthylbutanoique incolores, solubles dans I’eau,
H,C ) OH tres légérement solubles dans
H NH, I’éthanol.
Dextrose CsH1206-H,0 Poudre cristalline blanche au
D-glucose 198,2 HO go(t sucré, légerement soluble
monohydraté ° dans I’eau, difficilement soluble
on . andepimeratct , Ho | danslalcool.
HO OH
OH
Huile de soja Triacylglycérol
(triglycéride)
avec chaines
d’acides gras,
principalement
C16:0, C18:0,
C18:1, C18:2, ?‘)
183 CH;—0—C —R1 o _
 cérides 3 o Triacylglyoérol | o Liquide a température ambiante.
Triglyceri . .
moge):me (TCM) (triglycéride) CH _O_g_m :::rathuqment insoluble dans
avec chaines o ’eag, tres soluble ’dans
dacides gras i I,aqetone et dans I’heptane,
o ’ CH—0—C—R3 légérement soluble dans
principalement Ialcool
C8:0,C10:0 R1, Rz, Rs représentent la chaine '
des acides gras rattachés a I’ossature
Huile d’olive Triacylglycérol ;
(triglycéride) du glycerol.

avec chafines
d’acides gras,
principalement
C16:0, C18:1,
C18:2
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Formule
moléculaire
et masse
moléculaire

Propriétés

Nom chimique physicochimiques

Formule semi-développée

Huile de poisson Triacylglycérol
(triglycéride)
acides gras,
principalement
C20:5, C22:6

ESSAIS CLINIQUES

Aspect démographique de I’étude et organisation de I’essai

Une étude de phase Il en groupes paralléles, ouverte, randomisee, controlée par médicament
actif (03-3CB7-001) a été menée chez des patients qui, suivant une chirurgie majeure du tractus
intestinal, requierent une alimentation parentérale. L’objectif était d’évaluer I’innocuité et la
tolérance de SmofKabiven comparativement a un autre produit en sac a trois compartiments, soit
Kabiven (contenant une émulsion d’huile de soja, d’acides aminés et de dextrose) disponible aux
E.-U. et en Europe. Un total de 53 patients (d’ages compris entre 35 et 82 ans, 17 femmes) ont
recu de 15 a 30 mL de SmofKabiven ou du comparateur/kg de p.c./jour par perfusion
intraveineuse centrale pendant cing a sept jours. Parameétres d’innocuité : effets indésirables,
analyses du sang et signes vitaux.

Une étude de phase 3 en groupes paralléles, ouverte, randomisée, contrélée par médicament actif
(03-3CB8-001) a été menée chez des patients nécessitant une alimentation parentérale pour
évaluer I’innocuité et la tolérance de SmofKabiven par voie périphérique comparativement a un
autre produit en sac a trois compartiments administré par voie périphérique offert en Europe. Un
total de 52 patients (d’ages compris entre 20 et 84 ans, 36 femmes) ont recu jusqu’a 40 mL de
SmofKabiven par voie périphérique ou d’un comparateur/kg de p.c./jour dans des veines
périphériques pendant cing a sept jours. Parametres d’innocuité : effets indésirables, analyses de
laboratoire, signes vitaux et tolérance locale.

Tableau 7 — Résumé des données démographiques des patients recrutés dans les essais cliniques
ayant porté sur SmofKabiven

N° de Organisation | Posologie Voie Durée | Sujetsde [ Tranche
I’étude de I’essai (g de lipides/kg d’adminis- (jours) | I’étude d’age (en
de p.c./h) tration (n) années)
03-3CB7-001 |ouverte,
ntrofee p Jours 2-4:0,9-1,2 | Intraveineuse | 57 53 > 18
medicament ] 5.7 0.6-12
actif, groupe ours o1 U,0-4,

paralléles
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03-3CB8-001 |ouverte,
Innocuité randomisee, max 1,1 pour
contrdlee par produit a I’essai et .
- . 5-7 52
médicament 1,4 pour produit Intraveineuse =18
actif, groupe de référence
paralléles

p.c. : poids corporel, n : nombre

Résultats de I’étude

L’etude 03-3CB7-001 offre de bonnes preuves que SmofKabiven est bien toléré et sécuritaire.
Sur la base du nombre global de patients souffrant d’effets indésirables (EI), I’innocuité et la
tolérabilité étaient comparables dans les deux groupes. Les EI signalés étaient Iégers pour 14 des
26 patients du groupe SmofKabiven et 17 des 27 patients du groupe témoin, ou modérés pour 19
des 26 du groupe SmofKabiven et 10 des 27 patients du groupe témoin, respectivement. De ce
nombre, 17 patients du groupe SmofKabiven et 11 patients du groupe témoin ont souffert
d’effets indésirables possiblement ou probablement liés au médicament a I’étude. Des EI graves
(EIG) sont survenus chez 5 patients du groupe SmofKabiven et 2 patients du groupe témoin.
Aucun EIG lié au médicament n’a été observé. Aucun changement cliniguement important des
signes vitaux n’a eté enregistré. Huit patients du groupe SmofKabiven et 5 du groupe témoin ont
été retirés de I’étude a cause d’un El.

Dans I’étude 03-3CB8-001, la majorité des patients ont signalé des EIl Iégers ou modérés. L’un
des 27 patients du groupe SmofKabiven périphérique et 1 patient sur 25 du groupe comparatif
ont subi des EIG mortels sans lien avec le medicament. Aucun EIG lié au médicament n’a été
observé dans cette étude. Une possible relation avec le médicament a I’étude a été rapportée pour
les EI éprouvés par 1 patient sur 27 et 2 patients sur 25 aprés I’administration de SmofKabiven
périphérique (thrombophlébite) et du traitement comparateur (thrombophlébite et anémie),
respectivement. L’un des 27 patients du groupe SmofKabiven périphérique a été retiré de I’étude
en raison d’un EI (thrombophlébite). Les différences dans les mesures cliniques de laboratoire
entre les groupes de traitement et les changements entre la référence (premier jour de I’étude) et
I’examen suivant la derniére administration du médicament a I’étude se sont avérées mineurs
dans les deux groupes. Il n’y avait pas de différence dans le rythme cardiaque, la pression
sanguine ou la température corporelle entre les deux groupes. L’incidence d’intolérance locale
était plus élevée dans le groupe SmofKabiven périphérique que dans le groupe comparateur, et
elle éetait d’intensité faible & modeérée. L’évaluation de I’innocuité et de la tolérabilité globales
des deux traitements a révélé un nombre plus faible d’El ou de valeurs pathologiques des
résultats cliniques de laboratoire dans le groupe SmofKabiven périphérique que dans le groupe
comparateur.

De plus, les etudes sur les constituants individuels que comporte SmofKabiven ont été menées de
la fagon suivante :
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Emulsion lipidique (SMOFlipid 20 %)

Aspects demographiques et conception de I’étude

La conception de I’étude et les données démographiques des patients pour les études
commanditées par la société examinant SMOFIlipid 20 % chez les patients adultes sont résumeées
dans le tableau 8 ci-dessous.

Cinq études cliniques ont évalué SMOFlipid 20 % comparativement a I’émulsion d’huile de soja
chez 22 volontaires adultes en santé et 281 patients adultes (303 adultes en tout). De ce nombre,
73 patients ont été traités dans le cadre d’une étude a long terme sur 4 semaines. Dans I’une des
études, I’efficacité a été étudiée en plus de I’innocuité. Pour des détails sur les études
pharmacocinétiques, consulter la section PHARMACOLOGIE DETAILLEE.
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Tableau 8 — Résumé des données démographiques des patients recrutés dans le cadre des essais
cliniques ayant porté sur SmofKabiven 20 %

N° de I’étude | Conception de Posologie Voie Durée Sujets de Age
I’étude (g de lipides/ | d’adminis- I’étude (n) (plage)
kg de p.c./h) tration
Volontaires en santé
FE-SM-01-BE |ouverte,
Pharmaco- randomiseée,
cinétique CO”(}”AJ'ée par 0,15 Intraveineuse|  4h 10 18-45
médicament
(533.11) actif, croisée
FE-SM-02-DE |double insu,
Pharmaco- randomiseée,
cinétique controlée par 0,125 Intraveineuse |  6h 12 18-45
médicament
(53.3.12) actif, croisée
Patients adultes
FE-SM-03-DE |double insu,
Efficacité/ fan?OATjsee,
i@ contrdlée par . .
Innocuite jTroiee p 1,5 Intraveineuse| 5j 249 >18
5351 1A médicament
(53511 ) actif, groupes
paralléles
FE-SM-04-CcH |double insu,
Innocuité randomiseée, ,
.. controlée par Maximum Intraveineuse| 10-14j 32 > 18
(SMOFlipid 5.3 | < t de 2
512.A) médicamen
e actif, croisée
05-SMOF-006 |double insu,
Innocuité randomisee
- contrblée par Maximum . 4 se-
. - N ; 73 -
(SSI;./I?E\I)IpId 53 | nadicament de 1342 Intraveineuse | ... 18-85
D actif, groupes
paralleles

j sjour; h: heure

Résultats de I’étude

Dans deux études croisées, randomisees, étalées sur deux périodes, menées chez des volontaires
en santé, I’élimination des triglycérides est apparue plus rapidement avec SMOFIlipid 20 %

qu’avec une emulsion a I’huile de soja standard.
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Trois études cliniques de phase Il randomisées a double insu FE-SM-03-DE, FE-SM-04-CH et
05-SMOF-006 ont été menees. Dans les études FE-SM-04-CH et 05-SMOF-006, I’innocuité a
été examinée a dose similaire et considérée comme comparable entre SMOFIlipid 20 % et les
émulsions d’huile de soja du comparateur (20 %). L’étude 05-SMOF-006 effectuée avec
73 patients nécessitant une alimentation parentérale a long terme durant 4 semaines a démontré
une réduction du rapport des acides gras w-6/m-3 dans les phospholipides des globules rouges et
les lipoprotéines de plasma.

L’étude FE-SM-03-DE vérifiait I’innocuité et I’efficacité de SMOFlipid 20 % (comparé a une
émulsion d’huile de soja) chez 249 patients post-chirurgicaux. SMOFlipid 20 % s’est révélé
sécuritaire et bien toléré. Les deux groupes de traitement ont présenté des concentrations
similaires de triglycérides sériques durant les 5 jours du traitement a I’étude. A cause de la
composition différente de I’émulsion lipidique, les patients traités par SMOFlipid 20 %
présentaient dans le plasma, les phospholipides des plaquettes et les phospholipides des
leucocytes, des concentrations moyennes plus élevées des acides gras -3, acide
eicosapentaenoique (AEP) et acide docosahexanoique (ADH), et des concentrations moyennes
plus basses de I’acide gras w-6 acide linoléique, que les patients traités par I’émulsion d’huile de
soja. Le rapport -3/m-6 était nettement plus élevé dans le groupe SMOFlIipid 20 % que dans le
groupe traité avec I’émulsion d’huile de soja.

Acides aminés (Aminoven 10 %)

Aspects demographiques et conception de I’étude

La conception de I’étude et les données démographiques des patients recrutés dans cette étude
commanditée par une société et portant sur Aminoven 10 % sont résumées dans le tableau 11 ci-
dessous. Une étude clinique de phase Il sur Aminoven a été menée chez 30 patients en état
critique nécessitant une alimentation parentérale pendant 5 a 7 jours afin d’évaluer I’innocuite et
I’efficacité d’Aminoven 10 % comparativement & une solution d’acide aminé isoazotée.

Tableau 9 — Résumé des données démographiques des patients recrutés dans I’étude clinique
réalisee avec Aminoven 10 %

N° de I’étude Organisation | Posologie Voie Duree Sujetsde | Tranche
de I’essai (g de d’adminis- | (jours) [ I’étude (n) d’age
lipides/kg tration (en
de p.c./h) années)
AS-CR-01-FR* | ouverte, 15 Intraveineuse 5-7 30 >18

Efficacité/innocuité | randomisee,
controlee par

médicament
actif, groupes
paralléles

* Produit a I’essai : Cosmosteril 10 % est synonyme d’ Aminoven 10 %.
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Résultats de I’étude

Des résultats similaires ont été obtenus dans les deux groupes de traitement pour le critere
d’efficacité principal de I’équilibre azoté cumulatif. Il n’y avait aucune différence significative
entre les groupes concernant I’évolution des marqueurs nutritionnels comme la transthyrétine
(préalbumine), la protéine se liant au rétinol (RBP), la protéine C-réactive et le rapport 3-
méthylhistidine/créatinine urinaire. Le nombre d’El était comparable entre les groupes de
traitement. L’administration d’Aminoven 10 % n’était pas associée a des EI cliniguement
pertinents ou imprévus, ni par nature ni par incidence. Les résultats de I’étude ont demontré que
les deux solutions d’acides aminés étaient bien tolérées.

Dextrose 42 %
Le glucose qu’on retrouve en diverses concentrations est bien établi comme source optimale de

glucides pour I’alimentation parentérale.
PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Aucune étude pharmacologique n’a été réalisée avec SmofKabiven. La pharmacologie clinique
des constituants individuels de SmofKabiven est décrite ci-dessous.

La biodisponibilité des substances intraveineuses en perfusion est par définition de 100 %.
Emulsion lipidique (SMOFlipid 20 %)

Pharmacocinétique

Deux études pharmacocinétiques de phase | utilisant un plan croisé randomisé en deux périodes,
menées chez des hommes adultes en santé, ont examiné le métabolisme intravasculaire de
SMOFIlipid 20 % (étude FE-SM-01-BE) et I’élimination des triglycérides ainsi que la
pharmacocinétique des autres parametres lipidiques apres administration de SMOFlipid 20 %
(étude FE-SM-02-DE). Le comparateur dans les deux études était une émulsion d’huile de soja.

Les deux études ont indiqué que SMOFlipid 20 % était bien métabolisé au niveau intravasculaire
et présentait des avantages par rapport a I’émulsion d’huile de soja. Plus spécifiqguement,
I’augmentation moins marquée des triglycérides durant la perfusion de SMOFlipid 20 % et
I’élimination plus rapide une fois la perfusion terminée (c.-a-d. la demi-vie plus courte)
comparée a ce qu’offre une émulsion d’huile de soja sont des avantages potentiels, plus
particulierement pour les patients dont la capacité d’élimination des triglycérides est limitée.

Pharmacodynamique

Les fonctions pharmacodynamiques des émulsions lipidiques sont I’apport en énergie et en acide
linoléique et o-linolénique qui sont des acides gras essentiels. SMOFIlipid 20 % comporte
4 constituants lipidiques différentes, soit : I’huile de soja a 6 %, les TCM a 6 %, I’huile d’olive a
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5 % ainsi que I’huile de poisson a 3 %, en tant que source énergétique a haute densité calorique
et en tant que source d’acides gras essentiels provenant de I’huile de poisson.

Les propriétés pharmacodynamiques de SMOFIlipid 20 % n’ont pas éeté systematiquement
examinées lors d’études cliniques parce que les constituants lipidiques individuels font déja
I’objet d’examens depuis de nombreuses années. On s’attend a ce que [I’effet
pharmacodynamique de SMOFIlipid 20 % résulte des effets combinés des constituants
individuels.

Huile de soja

L’huile de soja est la principale source d’acides gras essentiels dans SMOFlipid 20 %. Les acides
linoléique et a-linolénique sont des acides gras a longue chaine (AGLC; > 12 atomes de carbone)
et des acides gras polyinsaturés (AGPI). Les AGPI sont des constituants importants des
phospholipides de la membrane cellulaire et servent de précurseurs a la synthese des médiateurs
lipidiques appelés éicosanoides (p. ex., prostaglandines et leucotrienes)®. Un excés d’AGPI ©-6
ou ®-3 dans les émulsions lipidiques parentérales peut étre immunosuppresseur. Plus le rapport
®-6 a »-3 est équilibré, moindres sont les effets immunosuppresseurs de I’émulsion lipidique
dans un modéle d’allotransplantation chez le rat’®). Selon les données cliniques et expérimentales,
il a été suggéré que le rapport plus favorable ©-6/w-3 se trouve dans une plage de 2:1 & 4:1 %22
459 | e rapport des acides gras ©-6/®-3 dans SMOFlipid 20 % est d’environ 2,5:1.

Triglycérides a chaine moyenne (TCM)

Les TCM sont plus rapidement éliminés du flux sanguin que les triglycérides a longue chaine
(TLC), et les AGCM sont plus rapidement oxydés que les AGLC " ® pour fournir & I’organisme
une forme d’énergie immediatement disponible. Les AGCM ne sont pas emmagasinés dans les
tissus adipeux et ne s’accumulent pas dans le foie® *?. L’administration intraveineuse des TCM
n’a pas été associée a un dysfonctionnement hépatique ou a une stéatose™ 2. Le métabolisme
hépatique des AGCM entraine une stimulation de la synthése des corps cétoniques qui peuvent
étre utilisés comme source d’énergie, mais finissent par provoquer une acidose * 14 15 16. 17, 18)
Par conséquent, il est important de ne pas inclure une quantité de TCM excessive dans une
émulsion lipidique. Une émulsion contenant jusqu’a 75 % de TCM (et 25 % de TLC) a été testée
chez des patients en état critique sans observation d’effets nocifs"® . La quantité de TCM
(30 %) dans SMOFlipid 20 % est considérée comme securitaire, car elle est inférieure a ce qu’on
trouve dans les mélanges physiques de TCM/TLC qui sont déja disponibles commercialement en
Europe. Le remplacement d’une partie des TLC par des TCM dans SMOFlipid 20 % reduit la
quantite totale d’AGPI et par conséquent reduit le risque de peroxydation lipidique et les besoins
associés d’antioxydants V.

Huile d’olive

SMOFlipid 20 % est composé de 50 g/L d’huile d’olive qui contient des TLC riches en acides
gras monoinsaturés (AGMI). L huile d’olive est riche en acide oléique AGMI inerte du point de
vue immunologique (C18:1®9) et fournit principalement de I’énergie.

Les AGMI sont moins susceptibles a la peroxydation lipidique que les AGPI parce que les
liaisons doubles dans les chaines de carbone sont moins nombreuses.

SmofKabiven Electrolyte Free — Monographie de produit Page 39 de 58



Huile de poisson

L’huile de poisson est caractérisée par un contenu élevé d’acide eicosapentaénoique (EPA) et
d’acide docosahexanoique (DHA), tous les deux de la famille des AGPIl ®-3 AGLC. Le DHA
et I’EPA sont des composants structurels et fonctionnels importants des membranes cellulaires et
I’EPA est egalement un précurseur d’éicosanoides tels que les prostaglandines, les thromboxanes
et les leucotriénes, dont le potentiel inflammatoire est plus faible que ceux qui sont dérivés de
I’acide arachidonique (AA) AGPI o»-6.

L’administration des acides gras m-3 est suivie par une augmentation du rapport d’acides gras
®-3/w-6 dans les membranes cellulaires. SMOFIlipid contient 15 % d’huile de poisson. Apres
5 jours d’alimentation parentérale totale postopératoire par SMOFIlipid, les concentrations
d’acides gras »-3 et le rapport des acides gras m-3/w-6 étaient significativement supérieurs dans
les phospholipides plasmatiques ainsi que dans les leucocytes et les plaquettes comparativement
au traitement avec I’émulsion d’huile de soja. En conséquence, le rapport EPA/AA était
supérieur, avec pour résultat une libération beaucoup plus importante des leucotrienes B5
(LTB5) par les neutrophiles aprés stimulation comparativement au groupe témoin. Les
leucotriénes B4 (dérivés de I’AA) sont demeurés similaires dans les deux groupes, entrainant un
rapport LTB5/LTB4 significativement supérieur dans le groupe SMOFlipid seulement ¢2.

Acides aminés (Aminoven 10 %)

Pharmacocinétique

Les acides aminés contenus dans Aminoven 10 % pénétrent dans le pool plasmatique des acides
aminés libres correspondants. Depuis I’espace intravasculaire, les acides amines se répandent
jusqu’au liquide interstitiel et dans I’espace intracellulaire. Les concentrations d’acides aminés
libres dans le plasma et I’espace intracellulaire sont régulées de fagon endogéne a I’intérieur de
plages étroites, selon I’age, le statut nutritionnel et la condition pathologique du patient.

Les solutions equilibrées d’acides aminés telles qu’Aminoven 10 % ne modifient pas de fagon
importante le pool d’acides aminés physiologiques lorsqu’elles sont administrées a un rythme de
perfusion lent et constant.

Des changements caractéristiques du pool d’acides aminés physiologiques dans le plasma se
produisent lorsque la fonction de régulation des organes essentiels comme le foie et les reins est
gravement altérée. Dans de tels cas, une solution d’acides aminés spécialement formulée peut
étre recommandée pour rétablir I’homéostase.

Seulement une petite proportion des acides aminés administrés est éliminée par les reins. On
rapporte des demi-vies de 10 a 30 minutes pour la majorité des acides aminés dans le plasma.

Pharmacodynamique

Les acides aminés contenus dans Aminoven 10 % sont tous des composés physiologiques
naturels. Les solutions d’acides amines fournissent les éléments constitutifs de la synthése
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protéique et sont une source d’énergie. De plus, les acides aminés servent de précurseurs dans
diverses voies biochimiques et sont d’importantes molécules de signalisation intervenant dans de
multiples processus de communication cellulaire. Les acides aminés individuels ont différentes
propriétés pharmacodynamiques.

Dextrose (glucose 42 %)

Pharmacocinétique

Selon I’état nutritionnel, le dextrose peut étre rapidement métabolisé en dioxyde de carbone et en
eau, emmagasiné dans le foie et les muscles sous forme de glycogene ou converti en graisse dans
les tissus adipeux.

Pharmacodynamique

Le dextrose est la source principale d’énergie du corps et contribue au métabolisme du glucose.

MICROBIOLOGIE

Sans objet

TOXICOLOGIE

Etudes menées sur SmofKabiven

Une étude de tolérance locale sur des lapins et une étude d’hémocompatibilité in vitro ont été
menées avec SmofKabiven® 29, Les deux études ont démontré une bonne tolérance locale et
aucun signe d’incompatibilité.

Aucune autre étude préclinique sur SmofKabiven n’a été effectuée. Néanmoins, les données
précliniques relatives a SMOFIlipid ainsi qu’aux solutions de dextrose et acides aminés a
diverses concentrations et de glycerophosphate de sodium n’ont révélé aucun risque particulier
pour I’humain sur la base d’études conventionnelles sur la pharmacologie de I’innocuité, la
toxicité de doses multiples et la génotoxicite.
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Les études toxicologiques suivantes ont été menées avec SMOFIipid.

Dose
de SMOFlipid
g de TG/kg de
p.c./jour

Type d’étude Espéces

Observations et conclusions

Toxicité des doses uniques

Rat 9,18, 36

Aucune toxicité significative n’est liée a SMOFlipid
a raison d’une dose de 18 g de triglycérides (TG)/kg
de poids corporel

(90 mL/kg de p.c.). A 36 g de TG/kg de p.c., des
signes de toxicité dus a une administration excessive
de volume de liquide ont été observés @

Toxicité de doses multiples

26 jours Rat 12,15, 18

30 jours Rat 3, 6,9*

Deux études de perfusion intraveineuse continue

(24 heures/jour) sur SMOFIlipid® 20 % menées chez des
rats a des doses pouvant atteindre 18 et 9 g de TG/kg de
p.c./jour, initialement prévues pour 42 jours et

8 semaines, ont d{ étre interrompues apreés 26 et 30 jours
respectivement en raison du taux de mortalité élevé dans
les groupes traités. La combinaison de la nature physique
du matériel, du rythme de débit et de I’exposition
continue 24 heures par jour n’étaient pas compatibles
avec la durée prévue de la perfusion. On a conclu qu’une
perfusion intraveineuse sous-chronique ou chronique de
24 heures par jour de produits d’alimentation parentérale
chez le rat n’était pas faisable. Aucune différence entre
SMOFlipid® 20 % et Intralipid® 20 % comme produit de

référence n’a été démontrée %27 .

4 semaines Chien 9

13 semaines Chien 3,6

Une bonne tolérance a été demontrée. Une réduction
associée a la dose de I’ingestion alimentaire au
cours du temps indiquait un ajustement a I’apport
énergétique par voie intraveineuse. Une réduction
des lymphocytes et thrombocytes liée a la dose et a
la durée a été notée apres administration de doses
élevées, c.-a-d. 9 et 6 g de TG/kg de p.c./jour
respectivement. On a noté une augmentation du
cholestérol sérique et des phospholipides a peu pres
proportionnelle & la dose molaire de TG et
completement réversible en 4 semaines de
récupération. Des changements morphologiques
importants ont été notés : changements des graisses
dans les hépatocytes (graisse dans la région
centrolobulaire); poumon (foyer de pneumonie
granulomateuse) et reins (néphrite interstitielle).

A la fin de la période de récupération de 4 semaines,
tous les changements précédemment décrits liés a
I’administration du produit s’étaient atténués @29,
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Type d’étude Espeéces Dose Observations et conclusions
de SMOFlipid
g de TG/kg de
p.c./jour
Génotoxicité
In vitro
Mutation S. typhimurium Jusqu’a Aucun effet mutagéne n’a été observé %332
génétique 40 mg/plaque
bactérienne
Aberration Lymphocytes Jusqu’a
chromosomique humains 5 mg/mL
Test HPRT Cellules V79 Jusqu’a
10 mg/mL
In vivo
Test Rat 10 Aucun effet mutagéne n’a été observé
cytogénétique de
moelle osseuse
Tolérance
locale
Lapin (iv, ia, SMOFlipid 20 % a donné lieu a une bonne
pv, sc, im) adaptation locale chez les lapins apres perfusion
intraveineuse et suite a une administration intra-
artérielle, paraveineuse et sous-cutanée. On a
observé des changements locaux modérés qui ont
disparu aprés 14 jours suivant I’administration
Chien intramusculaire .

Dans les études de toxicité consécutives a des doses
multiples administrées a des chiens par perfusion
intraveineuse dans les veines périphériques pendant
4 semaines et 13 semaines avec SMOFlipid 20 %,
une réaction similaire légére a modéreée,
principalement caractérisée par un durcissement et
une enflure, a été notée aux sites de perfusion dans
les groupes test, de référence et témoin, a raison
d’une séverité et d’une incidence similaires. Les
modifications vasculaires étaient compatibles avec
la réponse anticipée a la ponction veineuse

répétée @),

L’osmolalité de SMOFIlipid 20 % est d’environ
380 mOsm/kg d’eau et similaire a celle du sérum
humain (281-297 mOsm/kg d’eau).

“Référence émulsion d’huile de soja
“Référence : Solution & 0,9 % de NaCl
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Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée avec SMOFIlipid. Néanmoins, des
études ont été meneées sur les composants individuels de SMOFlipid (TLC, TCM, huile d’olive et
huile de poisson) sans révéler aucun potentiel toxique.

Aucune étude pharmacologique d’innocuité n’a été menée avec SMOFlIipid. Toutefois, les études
de toxicité suite & des doses multiples de SMOFlipid n’ont révélé aucun effet indésirable sur les
systémes ou les fonctions organiques.

Lors d’études toxicologiques menées avec SMOFlipid, aucun autre effet que ceux auxquels il
faut s’attendre apres I’administration de doses élevées de lipides n’a été observé, d’aprés la
toxicité suite a une dose unique et a des doses multiples. Aucun signe de potentiel génotoxique
n’a été observé dans les études respectives. Lors d’une étude de tolérance locale sur des lapins,
une bonne adaptation locale a été observée aprés perfusion intraveineuse et suite a une
administration intra-artérielle, paraveineuse et sous-cutanée. Les changements locaux modérés
observés suite a I’administration intramusculaire avaient disparu aprés 14 jours.

Les études toxicologiques suivantes ont été menées sur Vamin ou Novamin utilisés comme
représentants d’Aminoven.

Type d’étude Espéces Vamin Observations et conclusions
Novamin
Doses
g de N/kg de
p.c./jour

Pharmacologie de I’innocuité

Chat 0,86 Une étude menée sur les fonctions
cardiovasculaires, respiratoires et métaboliques
apreés perfusion intraveineuse de Vamin 18 EF n’a
démontré aucun effet significatif biologique ou
clinique chez des chats anesthésiés ©°.

Toxicité d’une dose unique

Souris 0,95 Vamin 18 EF a été administre a des souris males a
une dose de 50 mL/kg de p.c. pendant 7,5 heures
sans symptdme de toxicité ©® .

Toxicité de doses multiples

4 semaines Rat 3 Vamin 18 EF a été administré par perfusion

20 h/jour. La dose était adéquatement élevée, de
I’ordre de 13,6 fois la dose clinique quotidienne
maximale recommandée de Vamin 18 Novum.
Dans I’ensemble, les animaux ont tres bien toléré la
solution @7,

4 semaines Chien 0,42 Dans I’étude de 4 semaines, Vamin 14 a été
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Vamin
Novamin
Doses
g de N/kg de
p.c./jour

Type d’étude Espéces

13 semaines Chien 0,94

Observations et conclusions

administré par voie intraveineuse dans diverses
veines périphériques pendant une période de

4 semaines. Dans I’étude de 13 semaines, Vamin
18 EF a été administré par perfusion intraveineuse
de 12 h par jour dans une veine centrale. Dans les
deux études, les chiens ont toléré les solutions
d’acides aminés et n’ont pas présenté de
changements chimiques cliniques ou
histopathologiques liés au traitement %%,

Génotoxicité

In vitro
Mutation S. typhimurium | Jusqu’a 10 mg | Aucun effet mutagene n’a été observé pour la
génétique E. coli d’AA/plaque | solution d’acides aminés testés “% Y,

bactérienne

Lymphome de | Cellules L5178Y

la souris

Jusqu’a 10 mg
d’AA/mL

Toxicité sur la reproduction et le développement

Embryo-feetal Lapin 0,54

Une étude de tératogénicité avec Vamin 18 EF
administré par intraveineuse a des lapines a 6-

18 jours de gravidité pendant 4 heures/jour n’a
révélé aucune toxicité importante chez les meres ni
aucun effet embryotoxique ou tératogénique “2.

Tolérance
locale
Lapin (iv, ia, pv,
sc, im)
Chien

Des études sur la tolérance locale chez le lapin ont
été menées avec Aminomix périphérique*. Elles ont
révélé une bonne adaptation locale chez les lapins
apres perfusion intraveineuse et suite a une
administration intra-artérielle, paraveineuse et sous-
cutanée .

De plus, la tolérance locale de diverses solutions de
Vamin a été examinée en détail lors d’études de
toxicité de doses multiples menées chez des rats et
des chiens, dans le cadre d’une observation clinique
quotidienne et histopathologique a la fin de

I"6tude. 72839

Autres études de toxicité

Hémolyse (sang
humain)

Des études in vitro examinant I’hémocompatibilité
ont été menées avec Aminomix périphérique*.
Aucune incompatibilité ou réaction hémolytique
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Vamin
Novamin
Doses
g de N/kg de
p.c./jour

Type d’étude Espéces

Observations et conclusions

n’a été observée ¥,

* sac a 2 compartiments contenant du glucose (63 g par litre) et des acides aminés (35 g par litre)

Les études toxicologiques suivantes ont été menées avec le glycérophosphate :

Type d’étude Especes Glycéro- Observations et conclusions
phosphate
Doses
g/kg de
p.c./jour
Pharmacologie de I’innocuité

Chat 0,118 Une étude menée sur les fonctions cardiovasculaires
apres perfusion intraveineuse de DP-Trauma 20 %
n’a démontré aucun effet significatif biologique ou
clinique chez des chats anesthésiés ©°.

Toxicité d’une dose unique
Souris 0,96 Aucun effet toxique n’a été observé chez les souris
auxquelles on a administré 60 mL/kg de Na-GP par
voie intraveineuse “°.

Rat 0,073 L’administration intraveineuse d’une dose unique
de 17 mL/kg de glycérophosphate contenant une
solution d’acides aminés dipeptides a été bien
tolérée “9,

1-6
La DL 50 était de 3 800 a 3 400 mg/kg de
glycérophosphate alpha et béta, respectivement,
aprés administration intraveineuse & des rats “7.
Toxicité de doses multiples
4 semaines Rat 0,409 Lors d’une étude de toxicité de 4 semaines avec DP-
Trauma 20 %, une solution d’acide
aminés/dipeptides contenant du glycérophosphate
de sodium, aucun signe clinique indésirable ni
aucun signe clinique ou morphologique de toxicité
organique n’a été observé chez les rats apres
perfusion quotidienne de 94,6 mL/kg pendant
20 heures ©7.
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Type d’étude Espeéces Glycéro- Observations et conclusions
phosphate
Doses
o/kg de
p.c./jour

2 semaines Chien 1 tentative Dans une étude de toxicité de 2 semaines,
I’administration de glycérophosphate sodium-béta a
1 000 mg/kg deux fois par jour a été bien tolérée et
n’a provoqué aucun signe de toxicité. Cette dose
correspond a 28,2 fois la dose humaine
maximale “” .

4 semaines Chien 0,066 Lors d’une étude de toxicité de 4 semaines avec DP-
Trauma 20 %, une solution d’acide
aminés/dipeptides contenant du glycérophosphate
de sodium, ni aucun signe clinique ou
morphologique de toxicité organique n’a été
observé chez les rats aprés perfusion quotidienne de
15 mL/kg pendant 6 heures “®,

Génotoxicité

In vitro

Mutation génétique | S. typhimurium Jusqu’a Aucun effet mutagéne n’a été observé “*50

bactérienne 5 mg/plaque

Lymphome de la Cellules L5178 Jusqu’a

souris Y 2,16 mg/mL

In vivo

Micronoyaux de Souris Bolus Aucun effet mutagéne n’a été observé 2 .

moelle osseuse Intraveineuse

2,160 mg/kg
de p.c.
Tolérance locale
Lapin (iv, ia, Des études sur la tolérance locale chez le lapin ont été
pv, sc, im) menées avec Aminomix périphérique*. Elles ont révélé
une bonne adaptation locale chez les lapins aprés
perfusion intraveineuse et suite a une administration
intra-artérielle, paraveineuse et sous-cutanée “*.
. De plus, la tolérance locale de diverses solutions de
Chien . . o
glycérophosphate contenant des acides aminés a été
examinée en détail lors d’études sur la toxicité de doses
multiples menées chez des rats et des chiens, dans le
cadre d’une observation clinique quotidienne et
histopathologique & la fin de I’étude “"*® .
Autres études de toxicité
Hémolyse Des études in vitro examinant I’hémocompatibilité ont

(sang humain)

été menées avec Aminomix périphérique*. Elles n’ont
révélé aucune réaction d’incompatibilité ou de propriétés
hémolytiques “4 .
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*sac a 2 compartiments contenant du glucose (63 g par litre) et des acides aminés (35 g par litre)

Aucun effet tératogénique ou autres blessures embryotoxiques n’ont été observes chez les lapins
avec les solutions d’acides aminés ni ne sont anticipés avec des émulsions lipidiques et du
glycérophosphate de sodium administrés aux doses recommandées durant [|’alimentation
parentérale. Les produits nutritionnels (solutions d’acides aminés, émulsions lipidiques et
glycérophosphate de sodium) utilisés durant I’alimentation parentérale pour maintenir des taux
normaux ne devraient pas étre embryotoxiques ou tératogéniques ni avoir d’influence sur la
fertilité ou la performance reproductive.
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Pr SmofKabiven™P Electrolyte Free

Emulsion injectable d’acides aminés, dextrose et lipides
51%/12,7%/3,8% ; plv

Le présent dépliant constitue la troisieme partie d’une
monographie de produit en trois parties publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de SmofKabiven
Electrolyte Free et il s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Ce dépliant est un résumé et ne donne donc
pas tous les renseignements pertinents a propos de
SmofKabiven Electrolyte Free. Contactez votre médecin ou
votre pharmacien si vous avez des questions au sujet de ce
médicament.

A PROPODE DE CE MEDICAMENT

Ce médicament est utilisé pour :

1. Votre professionnel des soins de la santé prescrira
SmofKabiven Electrolyte Free pour permettre
I’alimentation par perfusion dans une veine lorsque
I’alimentation orale est impossible ou inappropriée
pour vous.

Les effets de ce médicament :
SmofKabiven Electrolyte Free contient un mélange de lipides,

glucides et acides aminés avec visant a fournir I’apport énergétique

et les nutriments lorsque les autres formes d’alimentation sont
insuffisantes ou impossibles.

SmofKabiven Electrolyte Free peut étre mélangé par des
professionnels de la santé avec des sels, des vitamines et des
oligoéléments supplémentaires et compatibles qui, tous ensemble,
fournissent votre apport nutritionnel.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :
11 est contre-indiqué d’administrer SmofKabiven Electrolyte Free :
- Encasd’allergie (hypersensibilité) au poisson, aux ceufs,

aux arachides, au soja ou a n’importe lequel des ingrédients de

SmofKabiven Electrolyte Free (voir ce que sont les
ingrédients non médicinaux).

- Sivos taux de lipides sanguins sont particulierement élevés
(hyperlipidémie grave).

- Sivous souffrez d’une réduction grave de la fonction
hépatique (insuffisance hépatique grave).

- Sivous présentez des déficiences congénitales du
métabolisme des acides aminés.

- Sivous avez un trouble grave de la coagulation sanguine
(capacité d’arréter les saignements gravement compromise).

- Sivous souffrez d’une fonction rénale gravement altérée
(insuffisance rénale grave) sans accés a I’hémofiltration ou a
la dialyse.

- Sivous étes en état de choc (chute de tension artérielle
occasionnant un danger de mort).

- Si vos taux de sucre sanguin ne sont pas maitrisés.

- Sivous souffrez du syndrome hémophagocytaire, un type de
trouble sanguin.

- Sivous présentez des contre-indications générales a la
thérapie par perfusion, une accumulation critique de liquide
dans vos poumons (cedéme pulmonaire aigu), une teneur
excessive en eau dans votre organisme (hyperhydratation) et
une insuffisance cardiaque décompenseée.

- Si votre condition médicale est instable.

Les ingrédients médicinaux sont :

Emulsion injectable d’acides aminés, électrolytes, dextrose et
lipides (5,1 %/ 12,7 %/ 3,8 %); p/v en sacs a trois
compartiments.

Contenu de SmofKabiven Electrolyte Free pour 100 mL de
produit mélangé :

Acides amineés

Alanine 710 mg, arginine 610 mg, glycine 560 mg, histidine
150 myg, isoleucine 250 mg, leucine 380 mg, acétate de lysine
340 mg, méthionine 220 mg, phénylalanine 260 mg, proline
570 mg, sérine 330 mg, taurine 50 mg, thréonine 220 mg,
tryptophane 100 mg, tyrosine 20 mg et valine 310 mg.

Lipides (graisses)
Huile de soja 1140 mg, triglycérides a chaine moyenne 1140 mg,
huile d'olive 950 mg et huile de poisson 570 mg

Dextrose
Sous forme de glucose monohydraté 12,7 g

Les ingrédients non médicinaux importants sont :
Glycérol

Phospholipides d’ceuf purifiés Tout-rac-a-
tocophérol

Hydroxyde de sodium (ajusteur de pH)

Oléate de sodium

Acide acétique, glacial (ajusteur de pH)

Acide chlorhydrique (ajusteur de pH)

Eau pour perfusion

Formes posologigues :

SmofKabiven Electrolyte Free constitué de trois compartiments
séparés : un compartiment contenant une émulsion lipidique
homogene, d'apparence similaire au lait, un compartiment
contenant une solution d'acides aminés transparente et incolore a
Iégérement jaune, et un compartiment contenant une solution de
dextrose transparente et incolore a Iégérement jaune. Avant
I'utilisation, les joints entre les compartiments sont rompus afin de
mélanger les composants. Une fois le mélange réalisé,
SmofKabiven Electrolyte Free est une émulsion lipidique
homogéne opaque et blanche. VVous recevrez SmofKabiven
Electrolyte Free par perfusion intraveineuse.

SmofKabiven Electrolyte Free — Monographie de produit

Page 58 de 58



MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d’utiliser SmofKabiven Electrolyte Free, discutez avec
votre médecin ou votre pharmacien si :

Vous présentez les maladies ou conditions détaillées sous la
rubrique Contre-indications (voir Circonstances ou il est
déconseillé d’utiliser ce médicament).

SmofKabiven Electrolyte Free doit &tre administré avec prudence,

par conséquent, vous devez informer votre médecin si :

- vous avez des taux de lipides sanguins élevés;

- vous étes allergique a la féve de soja, au poisson ou aux ceufs,
qui peuvent rarement provoquer des réactions allergiques; la
feve de soja pourrait aussi provoquer des réactions chez les
patients allergiques aux arachides;

- vous avez une déficience du métabolisme des lipides et des
acides aminés, ce qui pourrait se produire en cas de problémes
rénaux ou hépatiques (défaillance rénale, altération de la
fonction hépatique), diabete, pancréatite (inflammation du
pancréas), problemes thyroidiens (hypothyroidisme) ou
septicémie (infection systémique occasionnant un danger de
mort);

- vous avez des problémes cardiaques;

- vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;

- vous allaitez ou prévoyez le faire;

- vous prenez d’autres médicaments.

Communiquez immédiatement avec votre médecin en cas de
survenue de :

- tout signe ou symptdme de réaction allergique (tel que
de la fiévre, des frissons, une éruption cutanée, des sueurs et
des maux de téte ou de I’essoufflement).

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Médicaments qui pourraient interagir avec
SmofKabiven Electrolyte Free :

Veuillez indiquer a votre médecin ou a votre pharmacien si vous
prenez ou avez récemment pris tout autre médicament, incluant
ceux qu’on obtient sans prescription.

L’huile de soja possede un contenu naturel de vitamine K.
Toutefois, la quantité contenue dans SmofKabiven Electrolyte Free
est minimale et ne devrait pas nuire de facon significative a
I’activité fluidifiante du sang (anticoagulante) des dérivés de la
coumarine.

Une interaction entre I’héparine et SmofKabiven Electrolyte Free
est possible.

Informez votre médecin si vous prenez des anticoagulants visant a
prévenir les caillots sanguins, p. ex., des dérivés de I’héparine ou
de la coumarine (warfarine).

Interactions avec les tests de laboratoire
Ce médicament pourrait affecter certains tests de laboratoire. Il est
important de signaler a un médecin qui procéderait a des tests que

vous prenez SmofKabiven Electrolyte Free.

USAGE ADEQUAT DE CE MEDICAMENT

SmofKabiven Electrolyte Free peut étre administré a I’hopital ou
dans des établissements de soins ou & la maison sous la
supervision d’un médecin ou d’un autre professionnel de la santé.
Apreés une formation appropriée, et avec I’accord de votre équipe
de soins de santé, vous pourriez étre a méme d’administrer un
mélange d’alimentation parentérale contenant SmofKabiven
Electrolyte Free par vous-méme. Des nutriments supplémentaires
pourraient étre ajoutés par des professionnels de la pharmacie.

N’utilisez le produit que si I’émulsion mélangée est homogeéne et
ressemble a du lait. Ne I’utilisez que si le sac n’est pas
endommagé. Les conditions aseptiques doivent étre respectées. Le
sac ne doit étre utilisé qu’une seule fois. Jetez toute portion
inutilisée.

Dose usuelle pour un adulte :

Vous recevrez votre médicament par perfusion intraveineuse.

La quantité et le rythme de la perfusion dépendent de vos
exigences individuelles et de votre condition médicale (veuillez
aussi consulter la section « MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS »).

Votre médecin décidera de la dose appropriée de SmofKabiven
Electrolyte Free qui devrait étre administrée par perfusion
continue pendant 14 a 24 heures.

Votre médecin indiquera également le débit correspondant a vos
besoins et a votre condition médicale.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANUTENTION

Mode d’emploi et manutention

Avant d’administrer le produit contenu dans le sac de plastique
au patient par voie intraveineuse, consultez ces directives :

Les présentes instructions servent uniquement de lignes
directrices pour I’utilisation du produit. Si vous désirez consulter
les directives détaillées de manutention, faites-en la demande a
votre fournisseur de soins de santeé.

Le sac
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Encoches du suremballage

Poignée

Orifice pour suspendre le sac

Joints verticaux

Orifice aveugle (seulement utilisé durant la fabrication)
Orifice d’injection - BLANC

Orifice de perfusion - BLEU

Absorbeur d’oxygéne (entre le sac et le suremballage intérieur)

N OAWN P

1. Retrait du suremballage

A

»  Pour retirer le suremballage, tenez le sac a I’horizontale
et déchirez a partir de I’encoche qui est pres des orifices
jusqu’au rebord supérieur (A).

»  Déchirez ensuite le coté long, tirez le suremballage et
mettez-le au rebut avec I’absorbeur d’oxygéne (B).

2. Mélange

»  Placez le sac sur une surface plane.

* Roulez le sac bien serré a partir de la poignée jusqu’aux
orifices, d’abord avec la main droite, puis en appliquant une
pression constante avec la main gauche jusqu’a ce que les
joints verticaux soient rompus. Les joints verticaux a peler
s’ouvrent sous la pression du liquide. Les joints a peler
peuvent également étre ouverts avant le retrait du
suremballage.

Veuillez prendre note : Les liquides se mélangent aisément,
méme lorsque le sceau horizontal demeure fermé.

»  Meélangez le contenu des trois compartiments en inversant
trois fois le sac jusqu’a ce que les composants soient bien
mélangeés.

3. Finalisation de la préparation :

»  Placez le sac sur une surface plane de nouveau. Si vous
injectez des additifs, rompez le témoin d’inviolabilité de
I’orifice d’injection de couleur blanche (A).
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Veuillez prendre note : La membrane de I’orifice d’injection

est stérile.

»  Tenez labase de I’orifice d’injection. Insérez I’aiguille,
injectez les additifs (dont la compatibilité vous est connue)
dans le centre du point d’injection (B).

« Mélangez bien entre chaque ajout en inversant le sac trois fois.

Utilisez les seringues dont les aiguilles sont de calibre 18 a 23
pour une longueur maximale de 40 mm.

g

« Immédiatement avant d’insérer la tubulure de perfusion,
rompez le témoin d’inviolabilité de I’orifice de perfusion
de couleur bleue (A).

Veuillez prendre note : La membrane de I’orifice de perfusion

est stérile.

«  Utilisez une tubulure de perfusion standard sans prise d’air
ou fermez la prise d’air si vous utilisez une tubulure avec prise
d’air.

e Tenez la base de I’orifice de perfusion.

»  Poussez le perforateur a travers I’orifice de perfusion. Le
perforateur doit étre complétement inséré pour étre en place.

Veuillez prendre note : La partie intérieure de I’orifice de

perfusion est stérile.

4. Suspendre le sac

— B

e

»  Suspendez le sac par I’orifice qui se trouve sous la poignée.

Le médicament doit étre a la température ambiante pour étre
administré.

Votre médecin peut surveiller votre état et effectuer
périodiquement des tests de sang et d’urine.

Surdose :

Si vous avez I’impression que la dose que vous avez regue était
trop élevée ou que SmofKabiven Electrolyte Free a été administré
trop rapidement, informez-en immédiatement votre fournisseur de
soins de santé. En cas de surdose, vous courez le risque de recevoir
trop de graisses. C’est ce qu’on appelle le « syndrome de surcharge

des graisses ». Dans ces cas, il faut cesser la perfusion ou, au
besoin, poursuivre a dose réduite. Consultez la section « EFFETS
SECONDAIRES » pour de plus amples détails.

Sivous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce produit,
posez-les a votre fournisseur de soins de santé.

En cas de surdose médicamenteuse, communiquer
immédiatement avec un professionnel de la santé, le service
d’urgence d’un hépital ou le centre antipoison régional, méme
en l'absence de symptémes.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Comme tous les médicaments, SmofKabiven Electrolyte Free
peut provoquer des effets secondaires chez certaines personnes.
Les effets secondaires courants qui pourraient survenir
comprennent des nausées, des vomissements, la flatulence, la
glycémie élevée (hyperglycémie) et la pression artérielle élevée.

En cas de symptdme de réaction anaphylactique ou
anaphylactoide, par exemple la fiévre, les frissons, les éruptions
cutanées, I’urticaire, les rougeurs, les maux de téte ou les
difficultés respiratoires, il faut immédiatement cesser la perfusion.

Des effets secondaires graves ont été observés durant
I’administration d’émulsions lipidiques dont le détail apparait
dans le tableau ci-dessous :

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE

ET MESURES A PRENDRE
Symptome/effet Discutez-enavec | Cessez de
votre médecinou | prendrele
votre pharmacien | médicament
et contactez
Se;J(Ije— I?ans votre
mtlen ans | ous médecin
escas [lescas| . \otre
graves pharmacien
Peu | vomissermens
fréquent .
q - frissons v
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE
ET MESURES A PRENDRE

Symptdme/effet Discutez-enavec | Cessez de
votre médecin ou | prendrele
votre pharmacien | médicament

et contactez
Seule- Dans votre
ment tous médecin
dans les les ou votre
cas cas pharmacien

Rare - p(egsion

artérielle basse

(hypotension),

- pression

artérielle élevée

(hypertension)

- réaction

allergique

(p. ex., éruption

cutanée, v v

urticaire,

rougeurs, maux

de téte)

difficultés

respiratoires

- rythme

cardiaque

accéléré

Syndrome de surcharge des graisses :

Peut survenir lorsque votre organisme éprouve des difficultés a
utiliser les lipides aprés avoir recu trop de SmofKabiven
Electrolyte Free. Pourrait également se produire a cause d’un
changement soudain de votre état (par exemple une infection ou
des problémes rénaux). Les signes possibles sont la fievre,
I’hyperlipidémie, un jaunissement de la peau et des yeux, I’anémie,
des troubles de la coagulation, une chute du nombre de globules
blancs et de plaquettes, une hypertrophie du foie et de la rate, et le
coma. Tous ces symptdmes disparaissent généralement apres avoir
arrété la perfusion.

Avisez votre fournisseur de soins de santé si vous éprouvez de tels
effets secondaires.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Dans le cas
d’effets imprévus suite a la perfusion de SmofKabiven Electrolyte
Free, contactez votre médecin ou votre pharmacien.

ENTREPOSAGE

Entreposez entre 15 °C et 25°C. Ne congelez pas le produit.
Conservez les sacs dans leur suremballage.

N’utilisez pas SmofKabiven Electrolyte Free aprés la date
d’expiration imprimée sur le contenant ou sur I’emballage
extérieur (mm/aaaa). La date d’expiration fait référence a la
derniére journée du mois.

Une fois les joints entre les compartiments rompus et le produit
bien mélangé, il doit é&tre immédiatement utilisé.

Pour le confort du patient, ce médicament doit étre a température
ambiante avant son administration.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées
d'étre associé avec l'utilisation d'un produit de santé par :

e Visitant le site Web des déclarations des effets
indésirables (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/report-declaration/index-fra.php)
pour vous informer sur comment faire une
déclaration en ligne, par courrier, ou par
télécopieur ; ou

e  Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si
vous avez besoin de renseignements sur le traitement des
effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES INFORMATIONS
SUR SMOFKABIVEN ELECTROLYTE FREE

< Discutez-en avec votre professionnel de la santé

« Vous trouverez la monographie de produit complete
préparée pour les professionnels de la santé et
comportant les renseignements pour le consommateur en
visitant le site Web de Santé Canada ( https://health-
products.canada.ca/dpd-
bdpp/switchlocale.do?lang=fr&url=t.search.recherche);
le site Web du fabricant (http://www.fresenius-kabi.ca)
ouenappelant le 1877 821-7724 (ligne téléphonique
sans frais).

FRESENIUS
KABI

m

Fresenius Kabi Canada Ltée
4165 Galaxy Blvd, bureau 100
Toronto, ON M9W 0C8

Derniére révision : 20 aolt 2015

Fresenius Kabi est une marque déposée de Fresenius SE,
SmofKabiven et SMOFlipid sont des marques de commerce de
Fresenius Kabi AG et Biofine est une marque déposée de Fresenius
Medical Care
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