VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Numeta G13E infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tama ladkevalmiste on pakattu kolmiosastoiseen pussiin. Yksi pussi siséltda steriiid pyrogeenitonta
glukoosiliuosta, elektrolyytteja sisdltdvéaéd pediatrista aminohappoliuosta ja lipidiemulsiota seuraavat
madrat:

Pussin koko Glukoosiliuos, Elektrolyytteja sisaltava Lipidie mulsio,
50 g/100 ml aminohappoliuos, 12,5 g/100 ml
5,9 g/100 ml
300 ml 80 ml 160 ml 60 ml

Jos potilaalle ei haluta antaa lipidejd, pussista voidaan avata vain elektrolyytteji sisdltdvén
aminohappoliuososaston ja glukoosiliuososaston vélinen sauma ja jittdd aminohappoliuos- ja
lipidiemulsio-osaston vilinen sauma ehjiksi. Pussin siséltd voidaan siis infusoida lipidien kanssa tai
ilman niitd. Seuraava taulukko siséltdd ladkevalmisteen koostumuksen, kun pussista on sekoitettu
kahden osaston sisdltd (aminohappo- ja glukoosiliuos, kaksi osastoa sekoitettu, 240 ml liuosta) tai
kolmen osaston sisdltd (aminohappo- ja glukoosiliuos seké lipidiemulsio, kolme osastoa sekoitettu,
300 ml emulsiota).

Koostumus
Vaikuttava aine Kaksi osastoa Kolme osastoa
sekoitettu sekoitettu
(240 ml) (300 ml)

Aminohappoliuososasto

Alaniini 0,75 g 0,75 g
Arginiini 0,78 g 0,78 g
Asparagiinihappo 0,56 g 0,56 ¢
Kysteiini 0,18 g 0,18 g
Glutamiinihappo 093 g 093 g
Glysiini 037 g 037 g
Histidiini 035¢g 035 ¢
Isoleusiini 062 g 062 g
Leusiini 093 g 093 g
Lysiinimonohydraatti LI5g LI5¢g
(lysiining) (1,03 2 (1,03 g
Metioniini 022 g 022 ¢
Ornitiinihydrokloridi 030 ¢g 030 g
(ornitiinina) (0,23 2) (0,23 g)
Fenyylialaniini 039 ¢g 039 ¢
Proliini 028 g 028 ¢
Seriini 037 g 037 ¢g
Tauriini 0,06 g 0,06 g
Treoniini 035 ¢ 035¢g
Tryptofaani 0,19 ¢ 0,19 ¢
Tyrosiini 007 g 007 g
Valiini 0,71 g 071 g
Kaliumasetaatti 061 g 061 g
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Koostumus

Vaikuttava aine Kaksi osastoa Kolme osastoa
sekoitettu sekoitettu
(240 ml) (300 ml)
Kalsiumklorididihydraatti 055¢g 055¢g
Magnesiumasetaattitetrahydraatti 0,10 g 0,10 g
Natriumglyserofosfaatti, hydratoitu 098 g 098 g
Glukoosiliuososasto
Glukoosimonohydraatti 4400 g 4400 g
(vedettoménd glukoosina) (40,00 g) (40,00 2)
Lipidie mulsio-osasto
Puhdistettu oliivioljy (n. 80 %) + puhdistettu - 75 ¢g
soijadliy (n. 20 %)
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
Sekoitetun liuoksen/emulsion koostumus:
Koostumus
Kaksi osastoa Kolme osastoa
sekoitettu sekoitettu
Tilavuusyksikk6d kohden (ml) 240 100 300 100
Typpi () 1.4 0,59 1.4 047
Aminohapot (g) 94 39 94 3,1
Glukoosi (g) 40,0 16,7 40,0 133
Lipidit (g) 0 0 75 2,5
Energia
Kokonaiskalorit (kcal) 198 82 273 91
Proteiinittomat kalorit (kcal) 160 67 235 78
Glukoosikalorit (kcal) 160 67 160 53
Lipidikalorit* (kcal) 0 0 75 25
f}fﬁiﬁrﬁgé’n&iiyfgﬁﬁ kalori 113 113 165 165
Lip idi.l.<a.lorei('1en osuus | Ei oleellinen | Ei oleellinen 32 32
proteiinittomista kaloreista (%)
E(l)llllgrtﬁ(lf;:i?ilstgs?‘;: ) Ei oleellinen | Ei oleellinen 28 28
Elektrolyytit
Natrium (mmol) 6.4 2,7 6,6 2,2
Kalium (mmol) 6,2 2,6 6,2 2,1
Magnesium (mmol) 0,47 0,20 0,47 0,16
Kalsium (mmol) 3.8 1,6 3,8 1,3
Fosfaatti® (mmol) 32 13 38 13
Asetaatti (mmol) 72 30 72 24
Malaatti (mmol) 32 1,3 3,2 1,1
Kloridi (mmol) 93 39 9.3 3,1
pH (n.) 55 55 55 5,5
Osmolaarisuus n. (mOsm/l) 1400 1400 1150 1150




3 Sisaltdd kananmunan fosfolipidien (injektionestettd varten) kalorit.
b Sisiltdd lipidiemulsion sisdltdmin kananmunan fosfolipidien (injektionestettd varten) fosfaatin.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, emulsio.

Ulkondkd ennen sekoitusta:

e  Aminohappo- ja glukoosiliuokset ovat kirkkaita, vérittomid tai hieman kellertdvia.
e Lipidiemulsio on homogeeninen ja maitomainen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Numeta G13E on tarkoitettu parenteraaliseen ravinnon antoon ennenaikaisille vastasyntyneille, kun
ravinnon anto oraalisesti tai enteraalisesti on mahdotonta, rittiméitontd tai vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos valitaan potilaan energiankulutuksen, painon, iin ja klinisen tilan mukaan. Annos riippuu
myos potilaan kyvystd metaboloida Numeta G13E-valmisteen aineita seké oraalisesti tai enteraalisesti
annetusta lisdenergiasta tai lisdproteiinista. Elektrolyyttien ja makroravintoaineiden kokonaisméaara
médriytyy sekoitettujen osastojen lukuméérdn mukaan (ks. kohta 2).

Paivittdistd enimméiisannosta ei saa ylittdd. Monikammiopussin valmiin koostumuksen vuoksi voi olla
mahdollista, ettd potilaan kaikkia ravitsemustarpeita ei voida tyydyttdéd. Voi olla klinisid tilanteita,
joissa potilaille pitdd antaa eri midrid ravitsemusta kuin mitd valmiin pussin koostumuksessa on.

Suurin suositeltu infuusionopeus tunnissa ja saantitilavuus vuorokaudessa riippuvat koostumuksesta.
Suurin vuorokausiannos méérdytyy ndistd ensimméiseksi saavutettavan raja-arvon mukaan. Suurin
suositeltu infuusionopeus tunnissa ja saantitilavuus vuorokaudessa:

Kaksi osastoa sekoitettu Kolme osastoa sekoitettu
(240 ml) (300 ml)

Suurin infuusionopeus (ml’kg/h) 5,1 6.4
Joka vastaa:

Aminohapot (g/kg/h) 0,20? 0,20?
Glukoosi (g/kg/h) 0,85 0,85
Lipidit (g/kg/h) 0 0,16
Enimmdisméérd (ml’kg/vuorokausi) 102,3 127.9
Joka vastaa:

Aminohapot (g/kg/vuorokausi) 4,00 4,0°
Glukoosi (g/kg/vuorokausi) 17,1 17,1
Lipidit (g/kg/vuorokausi) 0 32

 Rajoittava parametri ESPEN-ESPGHAN-ohjeiden mukaan.

Numeta G13E ei valttamattd sovi joillekin keskosille, koska potilaan klininen tila voi vaatia
yksilollisten koostumusten kédyttod potilaan lddkérin madrittimien erityisvaatimusten tayttimiseen.



Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet liuoksen/infuusionesteen, emulsion, saattamisesta kdyttokuntoon ja

kasittelyyn.

Kun ladkettd kdytetdan vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, emulsio (pusseissa ja
antovélineistossd) on suojattava valolta, kunnes emulsion antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat
4.4, 6.3 ja 6.6).

1,2 mikronin suodattimen kdyttod suositellaan Numeta G13E -valmisteen annostelussa.

Korkean osmolaarisuutensa takia laimentamaton Numeta G13E-valmiste voidaan antaa vain
keskuslaskimoon. Jos Numeta G13E-valmistetta kuitenkin laimennetaan riittdvasti injektionesteisiin
kaytettavilld vedelld, sen osmolaarisuus laskee ja se voidaan antaa déreislaskimoon. Alla olevalla
kaavalla esitetddn, miten laimennus vaikuttaa pussien sisdllon osmolaarisuuteen:

Pussin tilavuus * Alkuosmolaarisuus
Lisdtty vesi + Pussin tilavuus

Lopullinen osmolarisuus =

Alla olevassa taulukossa on esimerkkejd pussien osmolaarisuudesta injektionesteisiin kéytettdvin
veden lisidmisen jilkeen, kun pussista on sekoitettu kahden tai kolmen osaston sisdlto:

Aminohappo- ja Aminohappo- ja glukoosiliuos
glukoosiliuos (kaksi sekad lipidie mulsio (kolme
osastoa s ekoitettu) osastoa s ekoitettu)
Pussin alkutilavuus (ml) 240 300
Pussin alkuosmolaarisuus
(mOsm/l. n.) 1400 1150
Lisdtyn veden tilavuus (ml) 240 300
Lopullinen tilavuus lisdysten
iilkeen (ml) 480 600
Osmolaarisuus lisdysten
jilkeen (mOsm/l, n.) 700 375

Infuusionopeutta suurennetaan véhitellen ensimméisen tunnin aikana. Annostusta lopetettaessa
infuusionopeutta lasketaan viimeisen tunnin aikana. Antonopeutta mééréttdessé on otettava huomioon
annoksen suuruus, saantitilavuus vuorokaudessa ja infuusion kesto (ks. kohta 4.9).

Keskosille suositellaan tavallisesti jatkuvaa parenteraalista antoa 24 tunnin ajan. Valmiiksi sekoitettua
pussia ei saa kuitenkaan pitidd ripustettuna yli 24 tuntia eikd siitd saa infusoida yli 24 tunnin ajan.
Jaksoittaiset infuusiot on méaréttéva potilaan aineenvaihdunnan sietokyvyn mukaan.

Parenteraalisen ravinnon antoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaan klininen tila sitd edellyttéa.
Valmiste siséltdé elektrolyyttejd, ja sithen voidaan lisdtd kaupallisia elektrolyytti-valmisteita IlAdkarin
harkinnan ja potilaan kliinisten tarpeiden mukaan (ks. kohta 6.6).

Valmisteeseen voidaan lisétd vitamiineja ja hivenaineita Iddkérin harkinnan ja potilaan klinisten
tarpeiden mukaan (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Laskimonsisdisen Numeta G13E-infuusionesteen annolla (pussista, josta on sekoitettu kahden osaston

sisdltd) on seuraavia yleisid vasta-aiheita:

e yliherkkyys kananmuna-, soija- ja maapdhkindproteiineille, vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1
luetelluille apuaineille tai pussin ainesosille



e synnynndinen epdnormaali aminohappoaineenvaihdunta

e natriumin, kaliumin, magnesiumin, kalsiumin ja/tai fosforin epédnormaalin suuri pitoisuus
plasmassa

e samanaikainen keftriaksonihoito, vaikka kdytettdisiin erillisid infuusioletkuja. Katso kohdat 4.4,
4.5ja6.2.

e vaikea hyperglykemia.

Lipidien lisddminen (Numeta GI13E-infuusionesteen anto laskimoon pussista, josta on sekoitettu

kolmen osaston sisdltd) on vasta-aiheista my0s seuraavissa kliinisissa tilanteissa:

e vaikea hyperlipidemia tai vaikeat rasva-aineenvaihdunnan héiriét, joihin littyy
hypertriglyseridemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Infuusio on lopetettava vilittomaésti, jos potilaalla esiintyy allergisten reaktioiden oireita (kuten
kuumetta, hikoilua, vilunvéreitd, padnsirkyd,hottumaa tai hengenahdistusta).

Numeta G13E siséltdd glukoosia, joka on perdisin maissitarkkelyksestd. Tamadn vuoksi Numeta G13E-
valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka ovat allergisia maissille tai maissituotteille.

Keskosilla on havaittu kuolemaan johtaneita kalsium-keftriaksonisaostumia keuhkoissa ja
munuaisissa.
Samanaikainen keftriaksonihoito keskosille on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Parenteraalista ravintoa saavilla potilailla on raportoitu keuhkoverenkierron saostumien aiheuttamia
keuhkoverenkierron veritulppia ja hengitysvaikeutta. Jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan.
Liiallinen kalsiumin ja fosfaatin lisidminen valmisteeseen lisdé kalsiumfosfaattisaostumien
muodostumisen riskid (katso kohta 6.2). Epdiltyjd saostumien muodostumisia verenkierrossa on myos
raportoitu.

Infuusionesteen tarkistamisen lisdksi infuusiovilineistd ja katetri on tarkistettava sdénnollisesti
saostumien varalta.

Mikili hengitysvaikeuksia esiintyy, infuusio pitdd lopettaa ja tehdé lddketieteellinen arvio.

Pussiin ei saa lisdtd muita aineita, ennen kuin niiden yhteensopivuus on varmistettu, koska
saostuminen tai lipidiemulsion tasapainon hdirintyminen voi johtaa verisuonitukokseen (ks. kohdat
6.2 ja 6.6).

Laskimonsisdisten katetrien kiyttd parenteraalisten valmisteiden antoon tai katetrien puutteellinen
hoito voi aiheuttaa infektion ja sepsiksen. Sairauden tai lidkkeiden immunosuppressiiviset vaikutukset
voivat edistdd infektion ja sepsiksen syntyd. Infektiot voidaan havaita varhaisessa vaiheessa kuumeen
ja vilunvéreiden, leukosytoosin, verivilineiden teknisten ongelmien ja hyperglykemian oireiden
huolellisella tarkkailulla ja laboratoriotesteilli. Parenteraalista ravintoa tarvitsevat potilaat altistuvat
usein infektioiden komplikaatioille aliravitsemuksesta ja/tai perussairaudesta johtuen. Sepsisten
komplikaatioiden esiintymistd voidaan vidhentdd korostamalla aseptisen tekniikan merkitystd katetrin
asetuksessa ja hoidossa seké ravintovalmisteiden valmistelussa.

Rasvakuormitusoireyhtymdé on raportoitu muiden parenteraalisten ravintovalmisteiden kéyton
yhteydessd. Heikentynyt tai rajoittunut kyky metabolisoida Numeta G13E-valmisteen sisaltimia
lipidejd voi aiheuttaa rasvakuormitusoireyhtymén.

Ravinnon anto vaikeasti aliravituille potilaille voi johtaa refeeding-oireyhtyméin, jossa kalumia,
fosforia ja magnesiumia siirtyy solun siséén potilaan siirtyessé anaboliseen tilaan. Seurauksena voivat
olla my0s tiamiinin puutos ja nesteen kertyminen elimistédn. Parenteraalinen ravinnon anto tulee



aloittaa varovasti ja hitaasti, ja nesteiden, elektrolyyttien, hivenaineiden ja vitamiinien méa&rdé on
tarkkailtava huolellisesti.

Numeta G13E on annettava ainoastaan keskuslaskimon kautta, paitsi jos asianmukainen laimennus on
suoritettu (katso kohta 4.2). Jos valmisteeseen lisdtddn muita aineita, seoksen lopullinen osmolaarisuus
on laskettava, ennen kuin valmiste annetaan déareislaskimoon. Néin estetdén laskimon &rsytys ja
kudosvaurio ekstravasaatiotapauksissa. Numeta G13E-valmisteen anto dareislaskimoon on aiheuttanut
ekstravasaatiota, joka on johtanut pehmytkudosvaurioon ja ihokuolioon.

Pusseja ei saa kytked sarjaan, koska ensimmdiseen pussiin mahdollisesti jadnyt ilma voi aiheuttaa
ilmaemboliavaaran.

Lipidejd, vitamiineja, lisdelektrolyytteja ja hivenaineita on annettava tarvittaessa.
VAROTOIMET

Ali lisad muita lidkkeitd tai muita aineita mihinkéifin pussin kolmesta osastosta tai sekoitettuun
liuokseen/emulsioon, ennen kuin olet varmistanut niiden yhteensopivuuden ja sekoitetun valmisteen
stabiiliuden (erityisesti lipidiemulsion stabiiliuden) (ks. kohdat 6.2 ja 6.6).

Laskimonsisdisen parenteraalisen ravinneliuoksen altistaminen valolle voi, erityisesti hivenaineiden
ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jilkeen, vaikuttaa haitallisesti vastasyntyneiden
hoitotulokseen peroksidien ja muiden hajoamistuotteiden muodostumisen takia. Kun Numeta G13E-
valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, sitd on suojattava ymparistén valolta,
kunnes valmisteen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat 4.2, 6.3 ja 6.6).

Tarkkaile sdannollisesti potilaan neste- ja elektrolyyttitasapainoa, kuten magnesiumtasoa, seerumin
osmolaarisuutta, seerumin triglyseridejd, happo-eméstasapainoa, verensokeria, maksan ja munuaisten
toimintaa, verenkuvaa, myos trombosyyttien madria ja hyytymisarvoja, koko hoidon ajan.
Epéstabiileissa tiloissa (esimerkiksi vaikea posttraumaattinen tila, epitasapainossa oleva diabetes
mellitus, akuutti verenkiertosokki, akuutti syddninfarkti, vaikea metabolinen asidoosi, vaikea sepsis ja
hyperosmolaarinen kooma) Numeta G13E-valmisteen antoa on tarkkailtava ja annostusta on
sdddettidva potilaan klimisten tarpeiden mukaan.

On vain vihin tietoja Numeta G13E-valmisteen annosta keskosille, joiden gestaatioikd on alle 28
viikkoa.

Sydén ja verisuonet
Kéyté valmistetta varoen potilaille, joilla on keuhkoddeema tai syddmen vajaatoiminta.
Nestetasapainoa on tarkkailtava huolellisesti.

Munuaiset
Kéyta valmistetta varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Néiden potilaiden neste- ja
elektrolyyttitasapainoa, kuten magnesiumtasoa, on tarkkailtava huolellisesti.

Vaikeat neste- ja elektrolyyttitasapainohdiridt, vaikea nesteylikuormitus sekd vaikeat
aineenvaihduntahéiriét on hoidettava ennen infuusion aloittamista.

Maksa/maha-suolikanava

Kéyta valmistetta varoen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai kolestaasi tai joiden
maksan entsyymipitoisuus on kohonnut. Maksan toimintakokeiden tuloksia on tarkkailtava
huolellisesti.

Umpirauhaset ja aineenvaihdunta




Potilaalla voi esiintyd aineenvaihduntahdiri6itd, jos ravintoaineiden saantia ei sdddetd potilaan
tarpeiden mukaan tai jos ruokavalion jonkin osan metaboliakapasiteettia ei arvioida tarkasti. Jos
potilaalle annetaan lian véhén tai liikaa ravintoaineita tai jos annettavan valmisteen koostumus ei
sovellu nimenomaisen potilaan tarpeisiin, aineenvaihdunnassa voi esiintyd hairiditd.

Seerumin triglyseridipitoisuuksia seki elimiston kykyéd metaboloida lipidejd on tarkkailtava
sdannollisesti. Jos epdillidn lipidiaineenvaihdunnan héiriotd, seerumin triglyseridipitoisuuksia on

tarkkailtava klinisen tarpeen mukaan.

Hyperglykemiatapauksessa Numeta G13E-valmisteen infuusionopeutta on muutettava, ja/tai potilaalle
on annettava insuliinia (ks. kohta 4.9).

Hematologia
Kéyté valmistetta varoen potilaille, joilla on vaikeita veren hyytymishéiriditd. Verenkuvaa ja

hyytymisarvoja on tarkkailtava huolellisesti.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Numeta G13E-valmisteella eiole tehty farmakodynaamisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Numeta G13E-valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti samalla infuusioletkulla, koska
silloin on olemassa punasolujen sakkaantumisen vaara.

Kuten muidenkin kalsiumia sisdltdvien infuusioliuosten kohdalla, Numeta G13E-valmisteen
samanaikainen kaytto keftriaksonin kanssa on vasta-aiheista keskosille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 6.2).

Oliivi- ja soijadlly sisdltdvit luontaisesti K1-vitamiinia, joka voi kumota kumarinin (tai
kumariinijjohdosten, kuten varfariinin) antikoagulanttivaikutuksen.

Koska Numeta G13E-valmiste sisdltdd kaliumia, erityistd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti kaliumia sddtavilli diureeteilla (kuten amiloridi, sprinololaktoni,
triamtereeni) tai ACE-estijid, angiotensiini II:n reseptorin estéjille tai immuunosuppressanteilla
(takrolimuusi ja siklosporiini), hyperkalemian riskin takia.

Emulsion sisdltdmat lipidit voivat vadristad tiettyjen laboratoriotestien tuloksia (kuten bilirubiini,
laktaattidehydrogenaasi, happisaturaatio, veren hemoglobiini), jos verikoe otetaan ennen lipidien
eliminoitumista. Lipidit ovat yleensd eliminoituneet, kun potilaalle eiole annettu lipidejd 5—6 tuntiin.
Ks. my6s kohta 6.2.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei oleellinen, silld tuote on tarkoitettu kédytettaviksi vain keskosille.

Imetys
Ei oleellinen, silld tuote on tarkoitettu kaytettdvéksi vain keskosille.

Hedelmillisyys

Valmiste siséltda glukoosia, lapsille tarkoitettua aminohappoliuosta, elektrolyyttejd, ja lipidiemulsiota,
joiden vaikutukset hedelmaillisyyteen ovat epatodennikoisia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8 Haittavaikutukset

4.8.1 Kliinisessd tutkimuksessa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

Numeta-valmisteen turvallisuutta ja antoa arvioitin yhdessé vaiheen III tutkimuksessa. Tutkimuksessa
oli mukana sataviisikymmentéyhdeksén (159) lapsipotilasta, jotka saivat Numeta-valmistetta.

Klinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeen saadut tiedot viittaavat Numeta-valmisteen
kayttoon littyvdn seuraavia haittavaikutuksia:

Kliinis e ssé tutkimuksessa ja markkinoille tulon jilke en havaitut haittavaikutukset

Elinjirjestelmaluokitus (SOC) Suositeltu MedDRA-termi Yleisyys®
AINEENVAIHDUNTA JA Hypofosfatemia® Yleinen
RAVITSEMUS Hyperglykemia® Yleinen

Hypokalsemia® Yleinen
Hypertriglyseridemia® Yleinen
Hyperlipidemia® Melko harvinainen
Hyponatremia® Yleinen
MAKSA JA SAPPI Kolestaasi Melko harvinainen
IHO JATHONALAINEN KUDOS Thokuolio® Tuntematon
Pehmytkudosvaurio® Tuntematon
YLEISOIREET JA ANTOPAIKASSA Ekstravasaatio® Tuntematon
TODETTAVAT HAITAT

#Verindytteet otettiin infuusion aikana (ei paaston aikana).

b Yleisyys on luokiteltu seuraavasti:hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa olevatieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

¢ Nditéd haittavaikutuksia on raportoitu vain Numeta GI13E ja Gl6E-valmisteille, kun valmisteita on annettu
ddreislaskimoon riittdméttomélld laimennuksella (ks. kohta 4.4)

4.8.2 Muut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muihin parenteraalisiin ravitsemusliuoksiin littyen:

e Rasvakuormitusoireyhtymi: saattaa johtua virheellisestd lddkkeen annosta (esim. yliannostuksesta
ja/tai suositeltua suuremmasta infuusionopeudesta, ks. kohta 4.9), mutta timén oireyhtymén
merkkejd ja oireita voi esiintyd myds silloin, kun valmiste annetaan ohjeiden mukaan. Heikentynyt
tai rajoittunut kyky metaboloida Numeta G13E-valmisteen sisdltimid lipideja yhdessa pitkittyneen
plasmapuhdistuman kanssa voi aiheuttaa rasvakuormitukseksi kutsutun oireyhtymén (fat overload
syndrome). Oireyhtyméssa potilaan tila heikkenee dkillisesti, ja sen oireita ovat hyperlipidemia,
kuume, rasvan kertyminen maksaan (hepatomegalia), heikentynyt maksan toiminta, anemia,
leukopenia, trombosytopenia, hyytymishdiriot ja keskushermosto-oireet (esim. kooma).
Oireyhtymé hévidd tavallisesti, kun lipidiemulsioinfuusio lopetetaan.

e Keuhkoverenkierron saostumat (keuhkoverenkierron veritulppa ja hengitysvaikeudet) (ks. kohta
4.4.)

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Virheellinen antotapa (yliannostus ja/tai suositeltua suurempi infuusionopeus) voi aiheuttaa oireita,
kuten pahoinvointia, oksentelua, vilunvéreitd, elektrolyyttitasapainohdiriditd sekd hypervolemiaa tai
asidoosia, jotka voivat johtaa kuolemaan T&ll6in infuusio on lopetettava heti. Asianmukainen hoito on
aloitettava tarpeen mukaan.

Puhdistuman ylittdvd glukoosin infuusionopeus saattaa aiheuttaa hyperglykemiaa, glukosuriaa ja
hyperosmolaarista syndroomaa.

Heikentynyt tai rajoittunut kyky metaboloida lipidejéd saattaa aiheuttaa rasvakuormitukseksi kutsutun
oireyhtymén (fat overload syndrome), jonka seuraukset tavallisesti hividvét, kun lipidiemulsioinfuusio
lopetetaan (ks. myds kohta 4.8).

Y liannostustapauksissa ei ole erityistd vasta-ainetta. Ensihoidossa on tuettava yleisesti elintoimintoja,
etenkin hengitysté ja verenkiertoa. Joissakin vaikeissa tapauksissa tarvitaan hemodialyysia,
hemofiltraatiota tai hemodiafiltraatiota.

Tarkka biokemiallinen seuranta on erittdin tirkedd ja erityiset poikkeavuudet on hoidettava
asianmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parenteraaliset ravintovalmisteet / yhdistelméavalmisteet
ATC-koodi: BOSBA10

Numeta G13E-valmisteen siséltima typpi (20 L-sarjan aminohappoa, joista 8 vilttdmétonta
aminohappoa) ja energia (glukoosi ja triglyseridit) yllapitdvit typpi/ energiatasapainoa. Typpi ja
energia ovat valttimattomid elimiston kaikkien solujen normaalille toiminnalle, ja niilli on tarked

toiminnassa sekd monissa muissa solun toiminnoissa.
Ladkevalmiste sisdltid myds elektrolyytteja.

Aminohappojakauma:
e  vilttdimattdmat aminohapot /aminohapot yhteensa: 47,5 %
e haaraketjuiset aminohapot / aminohapot yhteensa: 24,0 %

Numeta G13E-valmisteen siséltimai lipidiemulsio on puhdistetun oliividljyn ja puhdistetun soijadljyn
seos (suhde noin 80/20), jonka suhteellinen rasvahappojakauma on seuraava:

e 15 % tyydyttyneitd rasvahappoja (SFA)
e 65 9% kertatyydyttymattomid rasvahappoja (MUFA)
e 20 % monityydyttyméttomid rasvahappoja (PUFA)

Fosfolipidi-triglyseridisuhde on 0,06. Vilttiméttomien rasvahappojen (EFA) kohtalaisen osuuden
ansiosta ne pystytddn hyodyntdméén paremmin. Tdmi vahvistaa rasvahappojohdannaisten oikeaa
statusta ja korjaa rasvahappovajausta.

Oliividljyssd on huomattava mééré alfatokoferolia, joka yhdessé kohtuullisen PUFA -saannin kanssa
auttaa lisidméadn E-vitamiinin maaria ja vihentdmiin lipidiperoksidaatiota.



Hiilihydraattilihde on glukoosi. Glukoosi on elimiston tdrkein energianlihde.
5.2 Farmakokinetiikka

Infuusionesteen, emulsion, aineet (aminohapot, elektrolyytit, glukoosi, lipidit) jakaantuvat, hajoavat ja
poistuvat elimistostd samalla tavoin kuin ne tekisivit erikseen annettuina. Koska valmiste annetaan
laskimoon, sen hydtyosuus on 100 %, ja aineet jakaantuvat elimiston kaikkiin soluihin ja
metaboloituvat kaikissa soluissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kolmiosastoisen pussin siséltdimilld ainesosilla tehdyt preklimiset tutkimukset eivét ole vitanneet
muihin riskeihin, jo valmisteyhteenvedon muissa kohdissa mainittujen liséksi.

Numeta G13E-valmisteella (kaksi tai kolme osastoa sekoitettu) ei ole tehty eliinkokeita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Apuaineet: Aminohappo-osasto Glukoosiosasto Lipidiosasto
L-omenahappo® X - -
Kloorivetyhappo® - X
Fosfolipidit (muna) - -
injektionestettd varten

Glyseroli - -
Natriumoleaatti - -
Natriumhydroksidi* - -
Injektionesteisiin  kaytettdva vesi X X
3 pH:n sdatdoon

R X

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mikéli yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 6.6.

Kuten mitd tahansa parenteraalista ravintovalmistetta annettaessa, kalsiumin ja fosfaatin suhde on
huomioitava. Jos valmisteeseen lisdtddn liikaa kalsiumia ja fosfaattia, etenkin mineraalisuoloina,

valmisteeseen voi saostua kalsiumfosfaattia.

Kuten muidenkin kalsiumia sisdltdvien infuusioliuosten kohdalla, Numeta G13E-valmisteen
samanaikainen kaytto keftriaksonin kanssa on vasta-aiheista keskosille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Saostumisriskin vuoksi Numeta G13E-valmistetta eisaa antaa saman infuusiolinjan kautta
ampisilliinin, fosfenytoiinin tai furosemidin kanssa.

Numeta G13E-valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti samalla infuusioletkulla (ks. kohta
4.5).

Numeta G13E sisédltdd kalsiumioneja, jotka aiheuttavat ylimidrdisen hyytymisvaaran sitraatissa
antikoaguloidussa/siilytetyssd veressi tai veren osissa.

6.3 Kestoaika

10



18 kuukautta

Kun valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, emulsio (pusseissa ja
antovilineistdssd) on suojattava valolta, kunnes emulsion antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat
42,447 6.6).

Kestoaika sekoituksen jilkeen

Valmisteen kdyttdmistd suositellaan vélittomasti, kun kahden tai kolmen osaston viliset saumat on
avattu. Kayttovalmiiksi sekoitetun valmisteen on kuitenkin osoitettu séilyvin enintddn 7 pdivin ajan
2-8 °C:n lampdtilassa ja sen jilkeen enintddn 48 tuntia 30 °C:n lampotilassa.

Kestoaika lisdysten (elektrolyytit, hivenameet, vitamiinit, vesi) jilkeen:

Tiettyjen aineiden lisidmisen jalkeen Numeta G13E-valmisteen on osoitettu séilyvén fysikaalisesti
stabillina enintdén 7 pdivdn ajan 2—8 °C:n lampdtilassa ja sen jilkeen enintddn 48 tuntia 30 °C:n
lampdtilassa. Lisdtietoja néisté lisdyksistd on kohdassa 6.6.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettdva heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, sdilytysaika ja -
olosuhteet ovat kiyttijan vastuulla. Siilytysaika eitavallisesti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei
valmistetta ole saatettu kiyttokuntoon/laimennettu tai aineita lisétty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Ks. my6s kohta 4.2 ja kohta 6.6.
6.4  Siilytys

Ei saa jadtya.
Sailytettidva péaillyspussissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kolmiosastoisessa pussissa, joka ei sisdlld PVC:td, on seuraavat osat:
e monikerroksinen muovipussi
e tdyttoportti lipidiemulsio-osastossa; se suljetaan tiyttdmisen jilkeen, jotta osastoon ei voi lisdtd
aineita
e kaksi porttia aminohappoliuos- ja glukoosiliuososastoissa
o injektioportti, joka sulkee glukoosiliuososaston
o annosteluportti, joka sulkee aminohappoliuososaston.

Kaikki osat ovat lateksittomia.

Jotta ilmaa ei pidse valmisteeseen, pussi on pakattu happitiiviiseen paéllyspussiin, jossa on happea
imeva tyyny ja happi-indikaattori.

Pakkauskoot:
300 mln pussi: 10 pussia laatikossa.
1 pussi, jossa 300 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kerta-antoon.

Ali kilytd vaurioituneita pusseja.

1"



Varmista, ettd pussi ja avautuvat saumat ovat ehjét.

Kéytd valmistetta vain, jos aminohappo- ja glukoosiliuokset ovat kirkkaita, varittomid tai hieman
kellertdvid eikd niissd ole nakyvid hiukkasia ja jos lipidiemulsio on homogeeninen ja maitomainen.

1,2 mikronin suodattimen kéyttdd suositellaan Numeta G13E -valmisteen annostelussa.

Ennen kuin avaat paéllyspussin, tarkista happi-indikaattorin véri.

e Vertaa virid OK-symbolin vieressd ndkyvéén ja indikaattorin etiketin tulostetulla alueella olevaan
vertailuvériin.

e Ali kiiyti valmistetta, jos happi-indikaattorin viri ei ole sama kuin OK-symbolin vieressi nikyvi
vertailuvari.

Kuvassa 1 ja 2 kuvataan kuinka suojaava péaillyspussi poistetaan. Havitd paillyspussi, happi-
indikaattori ja happea imeva tyyny.

Kuva 1 Kuva 2

Sekoitetun emulsion valmisteleminen:
e Varmista, ettd valmiste on huoneenlimpéinen, ennen kuin avaat osastojen véliset saumat.
e Aseta pussi vaakasuoralle ja puhtaalle alustalle.

Kolmen osaston sisdllon sekoittaminen (kolmen liuoksen sekoittaminen kaksi saumaa avaamalla)

Vaihe 1: Ala rullata pussia D-ripustinpdasta.
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Vaihe 3: Muuta sitten suuntaa rullaamalla pussia kohti D-ripustinta
Jatka rullaamista kunnes sauma on tdysin auki.
Etene samaan suuntaan toisen sauman avaamiseksi.
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Vaihe 4: Sekoita pussin sisdltd huolellisesti kaantamalld pussi ylosalaisin vahintdén kolme kertaa.
Sekoitettu liuos on maitomainen emulsio.

Kahden osaston sisdllon sekoittaminen (kahden liuoksen sekoittaminen avaamalla aminohappo- ja
glukoosikammioiden vilinen sauma)

Vaihe 1: Jos haluat sekoittaa vain aminohappo- ja glukoosiliuokset, ala rullata pussia D-ripustinpdésti

aminohappo- ja glukoosiliuososaston vilisen sauman nurkasta ja avaa osastojen vélinen sauma
painamalla.
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Vaihe 2: Aseta pussi niin, ettd lipidiemulsio-osasto on Iihimpéni itsedsi.
Rullaa pussia ja suojaa samalla lipidiemulsio-osastoa kdmmenilla.

Vaihe 3: Rullaa ja paina pussia toisella kiddelld porttien suuntaan.

15



Vaihe 4: Vaihda sitten suuntaa ja rullaa pussia D-ripustimen suuntaan toisella kddelld panamalla,
kunnes aminohappo- ja glukoosiliuososastojen vilinen sauma on kokonaan auki.

PAINA

\

Vaihe 5: Sekoita pussin sisdltd huolellisesti kdantdmalld pussi ylosalaisin vahintddn kolme kertaa.
Sekoitettu liuos on kirkasta, varitontd tai hieman kellertdvaa.

Vaihe 6: Irrota suojus annosteluportista ja kimnitd sithen infuusioletkusto.
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Lisdykset

Kun valmistetta kdytetddn vastasyntyneilld ja alle 2-vuotiailla lapsilla, se on suojattava valolta, kunnes
sen antaminen on saatettu loppuun. Numeta G13E-valmisteen altistaminen ymparistén valolle,
erityisesti hivenaineiden ja/tai vitamiinien mukaan sekoittamisen jélkeen, tuottaa peroksideja ja muita

hajoamistuotteita, joiden mddrda voidaan vihentdd suojaamalla valmiste valolta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
6.3).

Yhteensopivien aineiden lisdykset voidaan tehdé injektioportin kautta kdyttdkuntoon saatettuun
seokseen (kun osastojen viliset saumat on avattu ja kahden tai kolmen pussin sisidlté on sekoitettu).

Vitamiineja voidaan lisétd myds glukoosia sisdltdviin osastoon ennen sekoittamista (ennen saumojen
avaamista ja liuoksen ja emulsion sekoittamista).

Mahdolliset kaupallisten hivenainevalmisteiden (eli HA1-ja HA4-valmisteiden),

vitamiiniva Imisteiden (eli V1-ja V2-kuiva-aineiden) ja elektrolyyttien lisdykset tietyissd madrissé on
esitetty alla olevissa taulukossa 1-4.

1. Yhteensopivuus HA4-, VI-ja V2-valmisteiden kanssa

Taulukko 1: Yhteensopivuus, kun kolmen osaston sisdlto on sekoitettu laimennettuna tai ilman
laimennusta veden kanssa

Per 300 ml (aminohapot, glukoosija lipidit (kolme osastoasekoitettu))
Laimentamaton seos Laimennettu seos
Lisdykset Valmis - Enimmiislisdys Sisaltaa Valmis - Enimméis- Sisaltaa
teessa enintdin teessa lisdys enintdin
Natrium (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 5,0 11,6
Kalium (mmol) 6,2 42 10,4 6,2 42 10,4
Magnesium (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,83 1,3
Kalsium (mmol) 3,8 35 7,3 3,8 35 7,3
Fosfaatti* (mmol) 3.8 2,5 6,3 3,8 2,5 6,3
Hivenaineet ja - 15 ml HA4- 15 ml HA4- - 15 ml HA4- 15 ml HA4-
vitamiinit valmistetta + valmistetta + valmistetta + { valmistetta +
1,5 injektio- 1,5 injektio- 1,5 injektio- 1,5 injektio-
pulloa V1- pulloa VI- pulloa VI- pulloa V1-
valmistetta + 25 | valmistetta + valmistetta + | valmistetta +
ml V2- 25 ml V2- 25 ml V2- 25 ml V2-
valmistetta valmistetta valmistetta valmistetta
Injektionesteisiin - - - - 300 ml 300 ml
kéytetty vesi
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* Orgaaninen fosfaatti

Taulukko 2: Yhteensopivuus, kun kahden osaston sisdlto on sekoitettu laimennettuna tai ilman
laimennusta veden kanssa

Per 240 ml (aminohapot ja glukoosi (kaksi osastoa sekoitettu))

Laimentamaton seos

Laimennettu seos

Lisdykset Valmis - Enimmiislisdys Sisaltaa Valmis- Enimmaislisdys Sisaltaa
teessa enintddn teessa enintdin
Natrium (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Kalium (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Magnesium (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
Kalsium (mmol) 3,8 35 7.3 3,8 0,0 3,8
Fosfaatti* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
Hivenaineet ja - 2,5 ml HA4- 2,5 ml HA4- - 2,5 ml HA4- 2,5 ml HA4-
vitamiinit valmistetta + %4 | valmistetta + valmistetta + % | valmistetta +
injektiopulloa Y4 injektio- injektiopulloa Y4 injektio-
Vl-valmistetta pulloa VI1- Vl-valmistetta pulloa V1-
valmistetta valmistetta
Injektionesteisiin - - - - 240 ml 240 ml
kiytetty vesi
* Orgaaninen fosfaatti
2. Yhteensopivuus HAI-, VI-ja V2-valmisteiden kanssa
Taulukko 3: Yhteensopivuus, kun kolmen osaston sisdlto on sekoitettu laimennettuna tai ilman
laimennusta veden kanssa
Per 300 ml (aminohapot, glukoosija lipidit (kolme osastoasekoitettu))
Laimentamaton seos Laimennettu seos
Lisdykset Valmis - Enimmiislisdys Sisaltaa Valmis - Enimméis- Sisaltaa
teessa enintdin teessa lisdys enintdin
Natrium (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 0,0 6,6
Kalium (mmol) 6,2 42 10,4 6,2 0,0 6,2
Magnesium (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,0 0,47
Kalsium (mmol) 3.8 1,9 73 3.8 0,0 3,8
Fosfaatti* (mmol) 3.8 2,5 6,3 38 0,0 38
Hivenaineet ja - 2,5 ml HA1- 2,5 ml HA1- - 2,5 ml HA1- 2,5 ml HA1-
vitamiinit valmistetta + Y4 valmistetta + valmistetta + { valmistetta +
injektiopulloa Ya injektio- V4 injektio- Ya injektio-
Vl-valmistetta pulloa V1- pulloa VI- pulloa V1-
+2,5 ml V2- valmistetta + valmistetta + { valmistetta +
valmistetta 2,5 ml V2- 2,5 ml V2- 2,5 ml V2-
valmistetta valmistetta valmistetta
Injektionesteisiin - - - - 300 ml 300 ml
kiytetty vesi
* Orgaaninen fosfaatti
Taulukko 4: Yhteensopivuus, kun kahden osaston sisdlté on sekoitettu laimennettuna tai ilman
laimennusta veden kanssa
Per 240 ml (aminohapot ja glukoosi (kaksi osastoa sekoitettu))
Laimentamaton seos Laimennettu seos
Lisdykset Valmis- Enimméislisdys Sisaltaa Valmis- Enimméislisdys Sisdltaa
teessa enintddn teessa enintdin
Natrium (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Kalium (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Magnesium (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
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Kalsium (mmol) 3.8 3,5 73 3.8 0,0 3,8
Fosfaatti* (mmol) 32 4,0 7.2 32 0,0 32
Hivenaineet ja - 2,5 ml HA1- 2,5 ml HA1- - 2,5 ml HA1- 2,5 ml HA1-
vitamiinit valmistetta + ¥4 | valmistetta + valmistetta + %4 | valmistetta +
injektiopulloa Y4 injektio- injektiopulloa Y4 injektio-
Vl-valmistetta pulloa VI1- Vl-valmistetta pulloa V1-
valmistetta valmistetta
Injektionesteisiin - - - - 240 ml 240 ml
kiytetty vesi

* Orgaaninen fosfaatti

Vitamiini- ja hivenainevalmisteiden koostumus on esitetty alla olevissa taulukoissa 5 ja 6.

Taulukko 5: Kdytettyjen kaupallisten hivenainevalmisteiden koostumus:

Injektiopullon HA1-valmiste HA4-valmiste

koos tumus (10 ml) (10 ml)
Sinkki 38,2 mikromol tai2,5 mg 15,3 mikromol tail mg
Seleeni 0,253 mikromol tai 0,02 mg 0,253 mikromol tai 0,02 mg
Kupari 3,15 mikromol tai 0,2 mg 3,15 mikromol tai 0,2 mg
Jodi 0,0788 mikromol tai 0,01 mg 0,079 mikromol tai 0,01 mg
Fluori 30 mikromol tai 0,57 mg -

Mangaani 0,182 mikromol tai 0,01 mg 0,091 mikromol tai 0,005 mg

Taulukko 6: Kdytettyjen kaupallisen vitamiinivalmisteen koostumus:

Injektiopullon V1-valmiste V2-valmiste
koostumus

B, -vitamiini 2,5 mg -
B,-vitamiini 3,6 mg -
Nikotiiniamidi 40 mg -
Bg-vitamiini 4,0 mg -
Pantoteenihappo 15,0 mg -
Biotiini 60 mikrog -
Foolihappo 400 mikrog -
B, ,-vitamiini 5,0 mikrog -
C-vitamiini 100 mg -
A-vitamiini - 2300 KY
D-vitamiini - 400 KY
E-vitamiini - 7KY
K -vitamiini - 200 mikrog

Lisdd aineet seuraavasti:

Huolehdi aseptisista olosuhteista.
Valmistele pussin injektioportti.

Lavistd injektioportti ja lisid muut aineet injektioneulalla tai lddkkeenlisdysvilikappaleella.

Sekoita pussin sisiltd ja lisdaineet.

Infuusion valmistelu:
Huolehdi aseptisista olosuhteista.

Infuusion antaminen:

Ripusta pussi.

Irrota annosteluportin muovisuojus.
Tyonné infuusioletkuston piikkiliitin tiiviisti annosteluporttiin.




7.

Aloita valmisteen antaminen potilaalle vasta, kun kahden tai kolmen osaston véliset saumat on
avattu ja kahden tai kolmen osaston sisdltd on sekoittunut.

Varmista, ettd kiyttovalmiissa infuusioemulsiossa (pussissa, josta on sekoitettu kolmen osaston
sisdltd) ei ndy merkkejd faasien erottumisesta tai etti kiyttovalmiissa infuusiolivoksessa (pussissa,
josta on sekoitettu kahden osaston siséltd) ei ndy hiukkasia.

Valmisteen kdyttamistd suositellaan vilittoméasti, kun osastojen viliset saumat on avattu.
Valmistetta ei saa sdilyttdd myohempéa infuusiota varten.

Osittain kdytettyd pussia ei saa kdyttdd uudelleen.

Pusseja ei saa kytked sarjaan, koska ensimmaéiseen pussiin mahdollisesti jadnyt ilma voi aiheuttaa
ilmaemboliavaaran.

Kéyttimiton valmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Baxter Oy
PL 119
00181 Helsinki

8.

MYYNTILUVAN NUMERO

33327

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 16.5.2016
Vimeisimmédn uudistamisen paivAmaara:

10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Numeta G13E, infusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Detta lakemedel tillhandahalls i en padse med tre kamrar. Varje pase innehéller en steril, icke-pyrogen
kombination av en glukoslosning, en pediatrisk aminosyralosning med elektrolyter samt en
lipidemulsion enligt beskrivningen nedan.

Pasens storlek 50 ¢/100 ml 5,9 ¢/100 ml 12,5 g/100 ml
glukoslosning aminos yralos ning lipidemulsion
med elektrolyter
300 ml 80 ml 160 ml 60 ml

Om lipidadministrering inte &r dnskvérd ger pasens utformning mdjlighet att endast aktivera
forslutningen mellan aminosyra-/elektrolyt- och glukoskamrarna och lata forslutningen mellan
aminosyra- och lipidsektionerna vara intakt. Innehéllet i pdsen kan darefter infunderas med eller utan
lipider. Lékemedlets sammansittning efter blandning av tva (aminosyror och glukos, 2-kammarpase,
240 ml I6sning) eller tre (aminosyror, gluikos och lipid, 3-kammarpése, 300 ml emulsion) kamrar
framgar av foljande tabell.

Sammanséittning
Aktiva imnen Aktiverad Aktiverad
tvikammarpése trekammarpase
(240 ml) (300 ml)

Aminosyrakammaren

Alanin 0,75 g 075 g
Arginin 0,78 ¢ 0,78 g
Asparaginsyra 0,56 g 0,56 g
Cystein 0,18 g 0,18 g
Glutaminsyra 093 g 093 g

Glycin 037 g 037¢
Histidin 035¢g 035 ¢
Isoleucin 062 ¢g 062 ¢g

Leucin 093 g 093 g
Lysinmonohydrat LI5¢g LI5g
(motsvarar lysin) (1,03 g) (1,03 2)
Metionin 022 g 022 g
Ornitinhydroklorid 030 g 030 g
(motsvarar ornitin) (0,23 2 (0,23 2
Fenylalanin 039 ¢g 039 ¢

Prolin 028 g 028 g

Serin 037 ¢g 037 ¢g

Taurin 0,06 g 0,06 g
Treonin 035 ¢ 035¢g
Tryptofan 0,19 g 0,19 g
Tyrosin 007 g 007 g

Valin 071 g 071 g
Kaliumacetat 061 g 0061 g
Kalciumkloriddihydrat 055 ¢ 055 ¢
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Sammans éittning

Aktiva imnen Aktiverad Aktiverad
tvikammarpase tre kKammarpase
(240 ml) (300 ml)
Magnesiumacetattetrahydrat 0,10 g 0,10 g
Natriumglycerofosfat, hydratiserat 098 g 098 g
Glukos kammaren
Glukosmonohydrat 44,00 g 44,00 g
(motsvarar vattenfri glukos) (40,00 g2) (40,00 g2)
Lipidkammaren
Raffinerad olivolja (ca. 80 %) + Raffinerad - 75¢g
sojaolja (ca. 20 %)
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
Den féardigberedda Iosningen/emulsionen bestéar av foljande:
Aktiverad Aktiverad
tvikammarpise trekammarpase
Per volymenhet (ml) 240 100 300 100
Kvive (g) 1.4 0,59 14 047
Aminosyror (g) 94 39 94 3,1
Glukos (g) 40,0 16,7 40,0 13,3
Lipider (g) 0 0 75 25
Energi
Kalorier totalt (kcal) 198 82 273 91
Icke-proteinkalorier (kcal) 160 67 235 78
Glukoskalorier (kcal) 160 67 160 53
Lipidkalorier* (kcal) 0 0 75 25
gl;:/—ep)rotein kalorier/kvdve (kcal/g 113 113 165 165
Lipidkalorier/icke-proteinkalorier Ipte . Ipte . 0 0
(g/100 ml) tillampligt  |tillimpligt
Lipidkalorier/kalorier totalt (g/100 ml) Inte . Inte . 28 28
tillampligt  |tillAmpligt
Elektrolyter
Natrium (mmol) 6,4 2,7 6,6 22
Kalium (mmol) 6,2 2,6 6,2 2,1
Magnesium (mmol) 0,47 0,20 0,47 0,16
Kalcium (mmol) 38 1,6 38 1,3
Fosfat® (mmol) 32 1,3 3.8 1,3
Acetat (mmol) 7.2 3,0 7.2 24
Malat (mmol) 32 1,3 32 1,1
Klorid (mmol) 93 39 93 3,1
pH (ca.) 55 5,5 55 55
Osmolaritet, ca. (mOsm/1) 1400 1400 1150 1150

2 Inkluderar kalorier fran dggfosfolipider for injektion.
b Inkluderar fosfatsom kommer fién lipidemulsionens dggfosfolipidkomponent for injektion.
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3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, emulsion.

Utseende fore beredning:
e  Aminosyra- och glukoslosningarna ir klara, farglosa eller litt gulfirgade
e Lipidemulsionen &ren homogen vitska med mjdlkliknande utseende

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Numeta G13E ir indicerat for parenteral nutrition till for tidigt fodda spadbarn nédr oral eller enteral
nutrition ar omdjlig, otillracklig eller kontraindicerad.

4.2 Dosering och adminis treringsstt

Dosering
Doseringen beror pé energiforbrukningen, pa patientens vikt, alder, kliniska status samt forméga att

metabolisera innehéllsamnena i Numeta G13E, liksom pa extra energi- eller proteintillskott som
administreras oralt/enteralt. Total sammanséttning av elektrolyter och makrondringsémnen beror pa
antalet aktiverade kamrar (se avsnitt 2).

Maximal daglig dos far inte 6verskridas. Pa grund av flerkammarpasens fasta komposition kan
patientens totala nutritionsbehov inte alltid tillgodoses. Vid vissa kliniska situationer kan patienten
behova doser av niringsimnen som inte tidcks av den fasta kompositionen i pasen.

Hogsta rekommenderade infusionshastighet per timme och volym per dag beror pa sammansattningen.
Denmaximala dagliga dosen baseras pa den av dessa granser som nas forst. Riktlinjerna for hogsta
rekommenderade infusionshastighet per timme och volym per dag ér:

Aktiverad tvikammarpise | Aktiverad tre kammarpaise
(240 ml) (300 ml)
Maximal infusionshastighet i 51 6.4
ml/kg/tim ’ ’
Vilket motsvarar:
Aminosyror 1 g/kg/tim 0,207 0,207
Glukos i g/kg/tim 0,85 0,85
Lipider i g/kg/tim 0 0,16
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Aktiverad tvikammarpise | Aktiverad trekammarpise
(240 ml) (300 ml)
Total midngd i ml’kg/dygn 102,3 1279
Vilket motsvarar:
Aminosyror 1 g/kg/dygn 4,00 4,00
Glukos 1 g/kg/dygn 17,1 17,1
Lipider i g/kg/dygn 0 32

*Begransande parameter enligt ESPEN/ESPGHAN -riktlinjerna

Numeta G13E kanske inte ar limpligt for vissa for tidigt fodda barn om deras kliniska tillstand kréver
individanpassade néringslosningar for att mota de sdrskilda niaringsbehov som har faststillts av
lakaren.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning och hantering av infusionsvétskan/emulsionen finns i avsnitt 6.6.

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

Anvéndning av ett 1,2 micron filter rekommenderas vid administrering av Numeta G13E.
P4 grund av dess hoga osmolaritet kan ospddd Numeta G13E endast administreras via en central ven.

Dock kan tillrdcklig spddning av Numeta G13E med vatten for injektionsvétskor minska osmolariteten
och mojliggéra perifer infusion. Formeln nedan anger hur spédning paverkar osmolariteten i pdsarna:

Pdsens volym * Initial osmolaritet

Slutlig osmolaritet = —
Tillsatt vattenvolym + Pisens volym

Tabellen nedan visar exempel pa osmolaritet for aktiverade 2SP- och aktiverade 3SP-blandningar efter
tillsats av vatten for injektion:

. Aminosyror, glukos och
Aminosyror och glukos lipider (aktiverad
(aktiverad tvAkammarpéase) X
tre kKammarpéase)
Initial volym 1 pasen (ml) 240 300
ir;it)ial osmolaritet (mOsmy/l, 1400 1155
Tillsatt vattenméngd (ml) 240 300
Slutlig volym efter tillsatser
480 600

(ml)
Osmolaritet efter tillsatser
(mOsm/l, ca.) 700 >73

Flodeshastigheten Okas gradvis under den forsta timmen. Vid avbrytande av behandling med Numeta
G13E bor flodeshastigheten minskas gradvis under den sista timmen. Administreringshastigheten ska
anpassas med hénsyn till doseringen, den dagliga tillférda volymen och infusionens varaktighet, se
avsnitt 4.9.
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Hos for tidigt fodda barn rekommenderas i allménhet kontinuerlig parenteral administrering under

24 timmar. Samma pése far emellertid inte aktiveras, hinga uppe och infunderas lingre dn 24 timmar.
Cyklisk infusion ska ges enligt patientens metaboliska tolerans.

Behandling med parenteral nutrition kan fortsitta sé linge som patientens kliniska tillstand kraver det.

Denna produkt innehéller elektrolyter och kan kompletteras med kommersiella elektrolytberedningar
enligt likares bedomning och patientens kliniska behov, se avsnitt 6.6.

Vitaminer och spardmnen kan tillsdttas enligt likares bedomning och patientens kliniska behov, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

De allménna kontraindikationerna for administrering av Numeta G13E som en aktiverad
tvikammarpase for intravends infusion &r foljande:

e  Overkiinslighet mot dgg, soja- eller jordndtsprotein eller mot nigon av de aktiva substanserna
eller ndgot hjilpdmnen som anges i avsnitt 6.1 eller mot behallarens bestandsdelar

e  Medftdd stérning i aminosyrametabolismen

e  Patologiskt forhojda plasmakoncentrationer av natrium, kalium, magnesium, kalcium och/eller
fosfor

e Samtidig behandling med ceftriaxon d4ven om separata infusionsslangar anviands. Se avsnitten 4.4,
4.5 och 6.2.

e  Allvarlig hyperglykemi

Tillsats av lipider (administrering av Numeta G13E som en aktiverad trekammarpase for intravends

emulsion) &r kontraindicerad i foljande kliniska situationer:

e  Allvarlig hyperlipidemi eller svara stérningar av lipidmetabolismen som karaktériseras av
hypertriglyceridemi

4.4 Varningar och forsiktighet

Infusionen maste avbrytas omedelbart om nagra tecken eller symtom pa allergisk reaktion (som feber,
svettningar, frossa, huvudvark, hudutslag eller dyspn¢) utvecklas.

Numeta G13E nnehaller glukos framstélld av majsstidrkelse. Numeta G13E ska anvidndas med
forsiktighet till patienter med kdnd allergi mot majs eller majsprodukter.

Fall av fatala reaktioner med kalciumceftriaxonutfaliningar i lungor och njurar hos for tidigt fodda
barn har beskrivits.
Hos for tidigt fodda barn &r samtidig behandling med ceftriaxon kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Pulmonéira vaskulira utfillningar som kan orsaka lungembolism och andningssvarigheter har
rapporterats hos patienter som far parenteral nutrition, i vissa fall med fatal utgang. Tillsats av kalcium
och fosfat i storre miangd okar risken for att det bildas kalciumfosfatutfdliningar (se avsnitt 6.2).
Missténkta utfallningar i blodet har ocksa rapporterats.

Forutom att 16sningen inspekteras ska dven infusionsaggregatet och katetern kontrolleras avseende
utfillningar med jaimna mellanrum.

Om tecken pa andningssvarigheter uppstar ska infusionen avbrytas och medicinsk utvirdering
paborjas.

Inga tillsatser far goras till pasen utan att forst kontrollera kompatibiliteten, eftersom bildandet av
utfillningar eller destabilisering av lipidemulsionen kan leda till vaskulir ocklusion, se avsnitt 6.2 och
6.6.
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Infektion och sepsis kan uppsté pa grund av anvidndandet av intravendsa katetrar for administrering av
parenterala formuleringar eller daligt underhéll av katetrar. Immunosuppressiva effekter av sjukdom
eller likemedel kan framja infektion och sepsis. Noggrann 6évervakning av symtom och
laboratorievirden for feber/frossa, leukocytos, tekniska komplikationer rérande aggregat och
hyperglykemi kan bidra till tidig upptickt av infektioner. Patienter som behéver parenteral nutrition &r
ofta predisponerade for infektiosa komplikationer pa grund av underndring och/eller underliggande
sjukdomstillstaind. Forekomsten av septiska komplikationer kan minskas genom 6kad noggrannhet
med aseptisk teknik vid kateterplacering, underhall samt aseptisk teknik vid beredningen av
nutritionsberedningar.

Fettdverbelastningssyndrom har rapporterats for andra produkter for parenteral nutrition. Nedsatt eller
begridnsad forméga att metabolisera lipiderna som finns i Numeta G13E kan leda till
“fettoverbelastningssyndrom”.

Nutritionsbehandling av svért undernirda patienter kan leda till ateruppfodningssyndrom som
kannetecknas av forédndringar i kalium-, fosfor- och magnesiumbalansen intracellulirt eftersom
patienten blir anabol. Tiaminbrist och vitskeretention kan ocksé utvecklas. Det rekommenderas att
parenteral nutrition inleds forsiktigt och sakta med noggrann 6vervakning av vétskor, elektrolyter,
spardmnen och vitaminer.

Numeta G13E fér endast administreras via en central ven, om inte implig spadning gjorts (se

avsnitt 4.2). Nér tillsatser gors till beredningen méste blandningens slutliga osmolaritet beréknas fore
administrering genom en perifer ven for att undvika venirritation eller vivnadsskada for den hdandelse
att extravasering av Iosningen skulle ske. Administrering av Numeta G13E i en perifer ven har lett till
extravasering med mjukdelsskada och hudnekros som foljd.

Seriekoppla inte pasarna. Det finns risk for att luftemboli kan uppstd pé grund av luftrester i den
priméra pasen.

Lipider, vitaminer, ytterligare elektrolyter och spardmnen ska administreras efter behov.
VARNING

Tillsdtt inte andra lakemedel eller substanser till ndgon av pasarnas tre kamrar eller till den
fardigberedda losningen/emulsionen utan att forst kontrollera deras kompatibilitet och stabiliteten hos
den slutliga beredningen (sarskilt lipidemulsionens stabilitet och bildandet av utfallningar) (se avsnitt
6.2 och 6.6).

Ljusexponering av Iosningar for intravends parenteral nutrition, sirskilt efter tillsats av sparelement
och/eller vitaminer, kan ha negativa effekter pa det kliniska resultatet hos nyfédda pa grund av
bildningen av peroxider och andra nedbrytningsprodukter. Vid anvindning for att behandla nyfodda
och barn under 2 ars alder ska Numeta G13E skyddas fran omgivande ljus framtill dess att
administreringen &r avslutad (se avsnitten 4.2, 6.3 och 6.6).

Overvaka regelbundet vatten- och elektrolytbalans, inklusive magnesium, serumosmolaritet,
serumtriglycerider, syra-basbalans, blodglukos, lever- och njurfunktion samt blodvirden, inklusive
blodplittar och koaguleringsparametrar under hela behandlingen.

Vid instabila forhdllanden (till exempel efter svara posttraumatiska tillstdnd, obehandlad diabetes
mellitus, akutfasen av cirkulatorisk chock, akut myokardiell infarkt, svar metabol acidos, svar sepsis

och hyperosmolir koma) ska tillférseln av Numeta G13E 6vervakas och justeras efter patientens
kliniska behov.

Det finns begriansad information om administration av Numeta G13E till for tidigt fodda barn som ar
fodda tidigare &ni vecka 28.
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Hjérta/Kérl
Anvidnds med forsiktighet hos patienter med lungddem eller hjartsvikt. Vitskestatusen ska dvervakas
noga.

Njurar
Anvinds med forsiktighet hos patienter med njursvikt. Vitske- och elektrolytstatus, inklusive
magnesium ska noga dvervakas hos dessa patienter.

Allvarliga rubbningar i elektrolyt- och vitskebalans, svar viatskedverbelastning och svara
dmnesomséttningsrubbningar ska korrigeras innan infusionen startas.

Lever/Magtarmkanalen
Anvinds med forsiktighet hos patienter med svar leverinsufficiens, inklusive kolestas eller forhojda
leverenzymvirden. Leverfunktionsparametrarna ska dvervakas noga.

Hormoner/Amnesomsittning

Metaboliska komplikationer kan intrdffa om niringsintaget inte anpassas efter patientens behov eller
om formagan att metabolisera nagot nutritionsimne inte utvérderats tillrdckligt. Ooénskade metabola
effekter kan uppsta till foljd av administrering av inadekvat eller 6verdriven néringstillférsel eller
olimplig sammanséttning av en blandning for en viss patients behov.

Serumtriglyceridkoncentrationer och kroppens formaga att metabolisera lipider maste kontrolleras
regelbundet. Om en storning i lipidmetabolismen misstinks rekommenderas 6vervakning av
serumtriglyceriderna efter kliniska behov.

I hindelse av hyperglykemi maéste infusionshastigheten av Numeta G13E justeras och/eller insulin
administreras, se avsnitt 4.9.

Blod
Anvinds med forsiktighet hos patienter med allvarliga blodkoaguleringsstorningar. Blodviardena och
koagulationsparametrarna ska dvervakas noga.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner
Inga farmakodynamiska interaktionsstudier har utforts med Numeta G13E.

Numeta G13E far inte administreras tillsammans med blod genom samma infusionsaggregat pa grund
av risken for pseudoagglutination.

Liksom for andra infusionslosningar som innehaller kalcium &r samtidig behandling med ceftriaxon
och Numeta G13E hos for tidigt fodda barn kontraindicerad (se avsnitt 4.3, 4.4 och 6.2).

Oliv- ochsojaolja har ett naturligt innehall av vitamin K; som kan motverka den antikoagulerande
effekten av kumarin (eller kumarinderivat, inklusive warfarin).

Pa grund av innehéllet av kalium i Numeta G13E maste sirskild forsiktig vidtas for patienter som
samtidigt behandlas med kalumsparande diuretika (t ex amilorid, spironolakton, triamteren) eller
ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister, eller de immunosuppressiva likemedlen
takrolimus och cyklosporin pa grund av risken for hyperkalemi.

Lipiderna i denna emulsion kan stdra resultaten fran vissa laboratorietester (till exempel bilirubin,

laktatdehydrogenas, syreméttnad, blodhemoglobin) om blodprovet &r taget innan lipiderna har
eliminerats. Lipider elimineras i allminhet efter 5 till 6 timmar om inga ytterligare lipider ges.
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Se dven avsnitt 6.2.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Ej relevant eftersom likemedlet avses for for tidigt fodda barn.

Amning
Ej relevant eftersom likemedlet avses for for tidigt fodda barn.

Fertilitet

Likemedlet mnehaller glukos, en pediatrisk aminosyralosning, elektrolyter och lipidemulsion. Effekter
pa fertilitet &r osannolikt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

4.8.1 Biverkningar vid kliniska prOvningar och erfarenheter efter att produkten kommit ut pa
marknaden

Sékerheten och administreringen av Numeta utvdrderades i en fas III-studie. 159 pediatriska patienter
ingick 1 studien och behandlades med Numeta.

Sammanslagna data vid kliniska provningar och erfarenheterna efter att produkten kommit ut pa
marknaden antyder att féljande biverkningar stér i relation till Numeta:

Biverkningar vid klinis k provning och enligt erfarenheter efter att produkten kommit ut pa

marknaden
MedDRA organsystem Biverkningar vid klinisk Frekvens®
provning

METABOLISM OCH NUTRITION Hypofosfatemi® Vanliga
Hyperglykemi * Vanliga
Hyperkalcemi® Vanliga
Hypertriglyceridems® Vanliga
Hyperlipidem#* Mindre vanliga
Hyponatrem:® Vanliga

LEVER OCH GALLVAGAR Kolestas Mindre vanliga

HUD OCH SUBKUTAN VAVNAD Hudnekros® Ingen kénd frekvens
Mjukdelsskada® Ingen kénd frekvens

ALLMANNA SYMTOM OCH/ELLER Extravasering® Ingen kénd frekvens

SYMTOM VID

ADMINSTRERINGSSTALLET

aBlodprover tas under infusionen (ej pa fastande mage).
b Frekvensen delas in i foljande kategorier: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket séllsynta(<1/10 000) , ingen kind frekvens (kan

inte berdknas fran tillgdngliga data).

¢Dessabiverkningar har endast rapporterats for Numeta GI3E och GI6E som administrerats perifert och i

otillricklig spddning (seavsnitt4.4).

4.8.2 Ovriga biverkningar (i samma likemedelsklass)
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Foljande biverkningar har rapporterats for andra blandningar for parenteral nutrition:

e Fettoverbelastningssyndrom: Kan orsakas av felaktig administrering (t ex 6verdos och/eller hogre
infusionshastighet dn rekommenderat, se avsnitt 4.9). Tecken och symtom kan dock uppsté dven
om likemedlet administreras enligt instruktionerna. Nedsatt eller begransad formaga att
metabolisera lipiderna i Numeta G13E 4tfoljt av forlingd plasmaclearance kan leda till
“fettoverbelastningssyndrom”. Syndromet &r forenat med en plotslig forsdmring av patientens
kliniska tillstind och karaktiriseras av symtom sédsom hyperlipidemi, feber, fettinfiltration i levern
(hepatomegali), forsdmrad leverfunktion, anemi, leukopeni, trombocytopeni,
koagulationsrubbningar och manifestationer fran centrala nervsystemet (t ex koma). Syndromet ar
oftast reversibelt ndr infusionen av lipidemulsionen avbryts.

e Pulmonira vaskuldra utfillningar (lungembolism och akut respiratoriskt stressyndrom) (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nyttariskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid felaktig administrering (6verdos och/eller hogre infusionshastighet dn den rekommenderade) kan
illaméende, krékningar, frossa, elektrolytrubbningar och tecken pa hypervolemi och acidos intriaffa och
kan leda till dodliga konsekvenser. I sddana fall maste infusionen avbrytas omedelbart. Ytterligare

atgirder kan vara indicerade om det 4r medicinskt lampligt.

Hyperglykemi, glukosuri och hyperosmolirt syndrom kanutvecklas om glukosinfusionshastigheten
overskrider clearance.

Nedsatt eller begransad formaga att metabolisera lipider kan leda till ett fettéverbelastningssyndrom,
vars resultat oftast dr reversibla efter att infusionen av lipidemulsionen har avbrutits, se avsnitt 4.8.

Det finns ingen sérskild antidot vid 6verdos. Akutétgéirderna bor vara allmidnna stédjande atgérder med
sérskild uppmérksamhet pa de respiratoriska och kardiovaskuldra systemen. I vissa allvarliga fall kan

hemodialys, hemofiltration eller hemodiafiltration bli nddvandigt.

Tata biokemiska kontroller dr nddvindigt och sérskilda avvikelser bor behandlas pé lampligt sitt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ldsningar for parenteral nutrition, kombinationer
ATC-kod: BOSBA10

Numeta G13E’s innehall av kvive (20 aminosyror i L-serien, inklusive 8 essentiella aminosyror) och
energi (glukos och triglycerider) gor det majligt att uppratthalla ritt kvive-/energibalans. Kvéve och
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energi krdvs for normal funktion hos alla celler i kroppen och &r viktiga for proteinsyntes, tillvéxt,
sarlikning, immunsystemets funktion, muskelfunktion och manga andra celluldra aktiviteter.

Dessutom innehaller blandningen elektrolyter.

Aminosyraprofilen ir foljande:
e ecssentiella aminosyror/aminosyror totalt: 47,5%
e aminosyror med sidokedjor/aminosyror totalt: 24,0%

Lipidemulsionen i Numeta G13E ir en blandning av raffinerad olivolja och raffinerad sojaolja
(forhéllande cirka 80/20) med foljande relativa fordelning av fettsyror:

e 15 % mattade fettsyror (SFA)

e 65 % enkelomittade fettsyror (MUFA)

e 20 % flerométtade fettsyror (PUFA)

Kvoten fosfolipid/triglycerid &r 0,06. Det mattliga innehéllet av essentiella fettsyror (EFA) forbéttrar
statusen for de essentiella fettsyrornas dvre derivat och korrigerar bristen pad EFA.

Olivolja innehaller signifikanta méngder alfa-tokoferol som i kombination med ett mattligt PUFA-
intag bidrar till att forbattra E-vitaminstatusen och &r betydelsefullt for att begransa
lipidperoxidationen.

Kolhydratkillan dr glukos. Glukos ér en av kroppens priméra energikéllor.
5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Innehallsdmnena i1 emulsionen for infusion (aminosyror, elektrolyter, glukos, lipider) distribueras,
metaboliseras och elimineras pa samma sétt som om de administrerats separat. Denna produkt ges
intravendst och dr ddrmed 100 % biologiskt tillgdnglig. Innehallsimnena distribueras till och
metaboliseras av samtliga celler i kroppen.

5.3 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Prekliniska studier gjorda pa de ingdende komponenterna i trekammarpasen har inte visat nagra
ytterligare risker utover dem redan ndimnda 1 andra avsnitt i produktresumén.

Djurstudier med Numeta G13E (tvé- eller trekammarpase kombination) har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hjilpamnen: Aminosyrakammaren Glukoskammaren Lipidkammaren
L-appelsyra® X - -
Saltsyra® - X
Aggfosfolipider for injektion - -
Glycerol - -
Natriumoleat - -
Natriumhydroxid® - -
Vatten for injektionsvatskor X X
2 for pH justering

SRR
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6.2 Inkompatibilite ter
Om blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel, se avsnitt 6.6.

Liksom alla parenterala naringsblandningar méste kalcium- och fosfatkvoten beaktas. Tillsats av
kalcium och fosfat i stérre méngd, speciellt i form av mineralsalter, kan leda till att
kalciumfosfatutfallningar bildas.

Liksom for andra infusionslosningar som innehaller kalcium &r samtidig behandling med ceftriaxon
och Numeta G13E kontraindicerad hos for tidigt fodda barn (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Pa grund av risken for utfallning, far Numeta G13E inte administreras genom samma infusionsslang
med ampicillin, fosfenytoin eller furosemid.

Numeta G13E far inte administreras tillsammans med blod genom samma infusionsaggregat, se avsnitt
4.5.

Numeta G13E innehaller kalciumjoner som kan medfora risk for att utfallning i blod eller
komponenter som antikoagulerats/konserverats med citrat.

6.3 Hallbarhet
18 ménader.

Vid anvindning for att behandla nyfodda och barn under 2 ars &lder ska emulsionen (i pasar och
administreringsset) skyddas fran usexponering fram till dess att administreringen &r avslutad (se
avsnitten 4.2, 4.4 och 6.6).

Haéllbarhet efter beredning

Det rekommenderas att produkten anvénds omedelbart efter att de icke-permanenta forslutningarna
mellan de tva eller tre kamrarna har 6ppnats. Den fardigberedda emulsionen har dock pavisats vara
stabil i maximalt 7 dagar vid 2 °C till 8 °C, foljt av maximalt 48 timmar vid hogst 30 °C.

Hallbarhet efter tillsatser (elektrolyter, spardmnen, vitaminer, vatten):
For specifika tillsatsblandningar har fysisk stabilitet for Numeta G13E pavisats i 7 dagar mellan 2 °C och
8 °C folit av 48 timmar vid hogst 30 °C. Information om dessa tillsatser specificeras iavsnitt 6.6.

Fran mikrobiologisk synvinkel ska blandningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart, ligger ansvaret for lagringstid och lagringsforhillanden fore anvindning p& anvdndaren.
Lagringstiden bor normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte

beredning/spadning/tillsats skett enligt kontrollerade och validerade aseptiska férhdllanden.
Se dven avsnitt 4.2 och avsnitt 6.6.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.
Forvaras i ytterpasen.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Den helt PVC-fria trekammarpasen bestar av foljande komponenter:

e  Ett holje av flerskiktad plast.

e  En slangforsedd port till kammaren med fettlosning. Porten har forslutits efter pafylining for att
forhindra tillsatser till denna kammare.

31



e  Tvaslangforsedda portar; en till kammaren med aminosyralosning och en till kammaren med
glukoslésning.
o Portentill glukoskammaren &r avsedd for tillsatser.
o Administrering till patient sker via porten fran aminosyrakammaren.

Alla komponenter ar fria fran naturligt latexgummi.

For attundvika kontakt med luft dr pasen forpackadi en ytterpase med en syrebarridr som innehéller
en liten syreabsorberande pase och en syreindikator.

Forpackningsstorlekar:

300 ml pase: 10 péasar i varje kartong.

1 pase med 300 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Anvind inte om péasen dr skadad.

Kontrollera att pdsen och de icke-permanenta forslutningarna &r oskadda.

Anvind endast om aminosyrakammaren och losningen i glukoskammaren &r klara, farglosa eller litt
gulfargade, praktiskt taget fria frdn synliga partiklar och om lipidemulsionen &r en homogen vitska
med mjolkliknande utseende.

Anvéndning av ett 1,2 micron filter rekommenderas vid administrering av Numeta G13E.

Innan du Sppnar ytterpésen, kontrollera fargen pa syreindikatorn.

e Jamfor den med referensfiargen som finns tryckt bredvid OK-symbolen pa indikatorns etikett.

e Anvind inte produkten om syreindikatorns férg inte verensstimmer med referensfiargen som
finns tryckt bredvid OK-symbolen.

I figur 1 och 2 illustreras hur den skyddande ytterpdsen avligsnas. Kasta ytterpasen, syreindikatorn
och syreabsorberaren.
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Figur 1
Figur 2

Beredning av den blandade emulsionen:
e Kontrollera att produkten dr rumstempererad nir de icke-permanenta forslutningarna bryts.
e Placera pasen pa enplan ren yta.

Aktivering av trekammarpdse (brytning av de tvad icke-permanenta forslutningarna)

Steg pasen fran D-hédng
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Steg 3: Byt sedanriktning genom att rulla pAsen mot D-héngaren.
Fortsitt tills forslutningen ar helt 6ppen.
Fortsétt pd samma sétt for att 6ppna den andra forslutningen.

/

Steg 4: Vind pa pasen minst tre gnger for att blanda innehallet ordentligt.
Blandningens utseende efter beredning dr en mjolkliknande emulsion.
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Steg 5: Avldgsna skyddslocket fran administreringsporten och for in I'V-infusionsaggregatet.

Aktivering av tvakammarpdse (brytning av den icke-permanenta forslutningen mellan kamrarna med
aminosyror och glukos).

Steg 1: For att endast 6ppna forslutningen mellan aminosyrakammaren och glukoskammaren bérjar du
rulla pasen frin D-hdngarhdrnet pa den forslutning som skiljer aminosyrakammaren och
glukoskammaren frén varandra.

Tryck for att 6ppna forslutningen mellan glukoskammaren och aminosyrakammaren.
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Steg 2: Vind pasen sé att du har kammaren med lipidemulsion ndrmast dig och rulla pasen, samtidigt
ddar kammaren med lipidemulsionen med hénderna.

Steg 3: Tryck genom att rulla pdsen med ena handen mot portarna.

36



Steg 4: Andra sedan riktning genom att rulla pasen mot D-héingaren och trycka pa den med den andra

handen.
Fortsitt tills forslutningen mellan aminosyrakammaren och glukoskammaren har dppnats helt.

Steg 5: Vind pa pasen minst tre ganger for att blanda innehallet ordentligt.
Efter beredning ska blandningen vara klar, farglos eller svagt gul.
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Steg 6: Avldgsna skyddslocket frdn administreringsporten och for in IV - infusionsaggregatet.

Tillsatser

Vid anviandning for att behandla nyfodda och barn under 2 ars dlder ska produkten skyddas fran
ljusexponering framtill dess att administreringen ar avslutad. Om Numeta G13E exponeras for
omgivande ljus, sdrskilt efter tillsats av sparelement och/eller vitaminer, bildas det peroxider och andra
nedbrytningsprodukter, som kan minskas om produkten skyddas mot ljusexponering (se avsnitten 4.2,
4.4 och 6.3).

Kompatibla tillsatser kan goras via injektionsport i den fardigberedda blandningen (efter att de icke-
permanenta forslutningarna har dppnats och innehéllet ide tva eller tre kamrarna har blandats).

Vitaminer kan ocksa tillsittas i glukoskammaren innan blandningen har beretts (innan de icke -
permanenta forslutningarna har Sppnats och innan Idsningarna och emulsionen har blandats).

Kompatibilitetstabellen 1-4 nedan anger hurdana kommersiellt tillgingliga spardmneslosningar
(identifierade som SA1 och SA4), vitaminer (vitaminlyofilisat, identifierade som V1 och V2) och
elektrolyter kan tilliggas infdmnda kvantiteter.

1. Kompatibilitet med SA4, VI och V2

Tabell 1: Kompatibilitet ndr tre kamrar dr 6ppnad (“3 i 17°) med eller utan spddning med vatten

Per 300 ml (311 tilligg med lipider)
Blandning utan utspddning Blandning med utspadning
Tillsatser Mingd Maximal Maximal total Maingd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare méingd som ytterligare méingd
tillsats ingar tillsats
Natrium (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 5,0 11,6
Kalium (mmol) 6,2 42 10,4 6,2 4,2 10,4
Magnesium (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,83 1,3
Kalcium (mmol) 3,8 35 7,3 3,8 3,5 7,3
Fosfat* (mmol) 3,8 2,5 6,3 3,8 2,5 6,3
Spariamnen och - 15 ml SA4 + 15 ml SA4 + - 15 ml SA4+ i 15 ml SA4+
vitaminer 1,5 injektions- 1,5 injektions- 1,5 1,5
flaskor V1 + 25 flaskor V1 + injektions- injektions-
ml V2 25 ml V2 flaskor VI + | flaskor V1 +
25 ml V2 25 ml V2
Vatten for - - - - 300 ml 300 ml
injektionsvétskor




* Organiskt fosfat

Tabell 2: Kompatibilitet ndr tvd kamrar dr éppnad (“2 i 1) med eller utan spddning med vatten

Per 240 ml (21 1 tilligg utan lipider)

Blandning utan utspidning

Blandning med utspidning

Tillsatser Miéngd Maximal Maximal Mingd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare total mingd som ytterligare mingd
tillsats ingér tillsats
Natrium (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Kalium (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Magnesium (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
Kalcium (mmol) 3,8 3,5 7,3 3,8 0,0 3,8
Fosfat* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
Sparimnen och - 2,5 ml SA4+Y i 2,5ml SA4 - 2,5 ml SA4+ Y i 2,5 ml SA4 +
vitaminer injektions- + Ya injektions- Y4 injektions-
flaska V1 injektions- flaska V1 flaska V1
flaska V1
Vatten for - - - - 240 ml 240 ml
injektionsvéitskor

* Organiskt fosfat

2. Kompatibilitet med SA1, VI och V2

Tabell 3: Kompatibilitet ndr tre kamrar dr oppnad (“3 i 1) med eller utan spddning med vatten

Per 300 ml (31 1 tilligg med lipider)

Blandning utan utspiadning

Blandning med utspidning

Tillsatser Mingd Maximal Maximal total | Méangd Maximal Maximal total
som ytterligare méingd som ytterligare mingd
ingdr tillsats ingar tillsats

Natrium (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 0,0 6,6
Kalium (mmol) 6,2 42 10,4 6,2 0,0 6,2
Magnesium (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,0 0,47
Kalcium (mmol) 3.8 1,9 5,7 3.8 0,0 3.8
Fosfat* (mmol) 3,8 2,5 6,3 3,8 0,0 3,8
Sparimnen och - 2,5ml SA1+Y% { 25ml SA1+ - 2,5ml SA1+Y% | 2,5ml SA1+
vitaminer injektions- Y4 injektions- injektions- Y4 injektions-
flaska VI +2.5 flaska VI + flaska VI +2.5 flaska VI +
ml V2 2.5 ml V2 ml V2 2.5 ml V2

Vatten for - - - - 300 ml 300 ml

injektionsvitskor

* Organiskt fosfat

Tabell 4: Kompatibilitet nér tvd kamrar dr éppnad (“2 i 1) med eller utan spddning med vatten

Per 240 ml (211 tilligg utan lipider)

Blandning utan utspiddning

Blandning med utspiddning

Tillsatser Maingd Maximal Maximal total | Mingd Maximal Maximal total
som ytterligare méingd som ytterligare méingd
ingar tillsats ingar tillsats

Natrium (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4

Kalium (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2

Magnesium (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47

Kalcium (mmol) 3,8 35 7,3 3,8 0,0 3,8

Fosfat* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
Sparimnen och - 2,5 ml SA1 2,5 ml SA1 - 2,5 ml SA1 2,5 ml SA1+
vitaminer + Y4 injektions- + Y + Y4 injektions- { Y4 injektions-

flaska V1 injektions- flaska VI flaska V1
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flaska V1

Vatten for
injektionsvatskor

- 240 ml

240 ml

* Organiskt fosfat

Sammanséttning av de kommersiella vitaminberedningar och spardmnesberedningar som anvinds

illustreras itabellerna 5 och 6.

Tabell 5: Sammansittning av de kommersiella sparimnesberedningar (SA) som anviinds

Sammans éttning SAl SA4
per flaska (10 ml) (10 ml)
Zink 38,2 mikromol eller 2,5 mg 15,3 mikromol eller 1 mg
Selen 0,253 mikromol eller 0,02 mg 0,253 mikromol eller 0,02 mg
Koppar 3,15 mikromol eller 0,2 mg 3,15 mikromol eller 0,2 mg
Jod 0,0788 mikromol eller 0,01 mg 0,079 mikromol eller 0,01 mg
Fluor 30 mikromol eller 0,57 mg -
Mangan 0,182 mikromol eller 0,01 mg 0,091 mikromol eller 0,005 mg

Tabell 6: Sammansdtming av de kommersiella vitaminberedningar (VI och V2) som anvinds

Sammans iittning \2! V2
per flaska

Vitamin Bl 2,5 mg -
Vitamin B2 3,6 mg -
Nikotinamid 40 mg -
Vitamin B6 4,0 mg -
Pantotensyra 15,0 mg -
Biotin 60 mikrog -
Folsyra 400 mikrog -
Vitamin B12 5,0 mikrog -
Vitamin C 100 mg -
Vitamin A - 2300 IE
Vitamin D - 400 1E
Vitamin E - 71E
Vitammn K - 200 mikrog

Gora en tillsats:

e Aseptiska forhdllanden maste iakttas.

e  Forbered pasens injektionsport.

e  Punktera injektionsporten och injicera tillsatserna med en kanyl eller ett hjilpmedel for beredning
innehallande en kanyl.

e Blanda innehallet i pasen och tillsatserna.

Férbereda infusionen:

e  Aseptiska forhdllanden méste iakttas.

Héng upp pasen.

[
e  Avligsna plastskyddet fran administreringsporten.
e  For in infusionsaggregatets spike ordentligt i administreringsporten.
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Administrering av infusionen:

Administrera produkten forst efter att de icke-permanenta forslutningarna mellan de tva eller tre
kamrarna har 6ppnats och innehallet i de tva eller tre kamrarna har blandats.

Se till att den slutliga aktiverade trekammarpase-emulsionen for infusion inte visar nagra tecken
pé fasseparation eller att den slutliga tvikammarpase-losningen for infusion inte innehéller
synliga partiklar.

Det rekommenderas att innehallet anviands omedelbart efter att de icke-permanenta
forslutningarna mellan de tre kamrarna har 6ppnats. Innehéllet ska inte sparas for senare
infusioner.

Anslut inte delvis forbrukade pésar.

Seriekoppla inte pasarna. Risk finns att luftemboli kan uppsta pa grund av kvarvarande luft i den
primdra pasen.

Ej anvint likemedel, avfall och allt anvint engdngsmaterial ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxter Oy
PB 119
00181 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33327

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.05.2016
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2023
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