VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Numeta G19E infuusioneste, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tama lddkevalmiste on pakattu kolmiosastoiseen pussiin. Kukin pussi sisiltdé steriilid pyrogeenitonta
glukoosiliuosta, elektrolyyttejd sisdltdvid pediatrista aminohappoliuosta ja lipidiemulsiota seuraavat
midrat:

Pussin koko Glukoosiliuos, Elektrolyytteja sis altava Lipidie mulsio,
50 g/100 ml aminohappoliuos, 12,5 g/100 ml
5,9 g/100ml
1000 ml 383 ml 392 ml 225 ml

Jos potilaalle ei haluta antaa lipidejd, pussista voidaan avata vain elektrolyyttejd sisdltdvéin
aminohappoliuososaston ja glukoosiliuososaston vélinen sauma ja jittd4d aminohappoliuos- ja
lipidiemulsio-osaston vilinen sauma ehjéksi. Pussin sisdltd voidaan siis infusoida lipidien kanssa tai
ilman niitd. Seuraava taulukko sisiltda ladkevalmisteen koostumuksen, kun pussista on sekoitettu
kahden osaston sisiltd (aminohappo- ja glukoosiliuos, kaksi sekoitettua osastoa, 775 ml liuosta) tai
kolmen osaston sisdltdé (aminohappo- ja glukoosiliuos seka lipidiemulsio, kolme sekoitettua osastoa,
1 000 ml emulsiota).

Koostumus
Vaikuttava aine Kaksi osastoa Kolme osastoa
sekoitettu sekoitettu
(775 ml) (1000 ml)
Aminohappoliuososasto
Alaniini 183 g 183 g
Arginiini 192 ¢ 192 ¢
Asparagiinihappo 137 g 137 g
Kysteiini 043 g 043 g
Glutamiinihappo 229 ¢g 229 g
Glysiini 091 g 091 g
Histidiini 087 g 087 g
Isoleusiini 153 g 153 g
Leusiini 229 ¢g 229 g
Lysiinimonohydraatti 282 g 282 g
(lysiinind) (2,51 g) (2,51 g)
Metioniini 055¢g 055¢g
Ornitiinihydrokloridi 073 g 073 g
(ornitiinina) (0,57 g) (0,57 g
Fenyylialaniini 096 g 096 g
Proliini 0,69 g 0,69 g
Seriini 091 g 091 g




Tauriini 0,14 g 0,14 g

Treoniini 085 ¢ 085 g

Tryptofaani 046 ¢ 046 ¢

Tyrosiini 0,18 g 0,18 g

Valiini 1,74 g 1,74 g

Natriumkloridi 1,79 g 1,79 g

Kaliumasetaatti 314 ¢ 314 ¢

Kalsiumklorididihydraatti 0,56 g 0,56 g

Magnesiumasetaattitetrahydraatti 055¢g 055¢g

Natriumglyserofosfaatti, hydratoitu 221 g 221 g

Glukoosiliuososasto

Glukoosimonohydraatti 210,65 g 210,65 g

(vedettoménid glukoosina) (191,50 g) (191,50 g)

Lipidie mulsio-osasto

Pu.hq.is_tettu oliividljy (n. 80 %) + puhdistettu | 281 g

soijadliy (n. 20 %) ’

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
Sekoitetun luoksen/emulsion koostumus:
Koostumus
Kaksi osastoa Kolme osastoa
sekoitettu sekoitettu

Tilavuusyksikkod kohden (ml) 775 100 1000 100
Typpi (g) 35 045 35 0,35
Aminohapot (g) 23,0 3,0 23,0 2,3
Glukoosi (g) 192 24,7 192 19,2
Lipidit (g) 0 0 28,1 2,8
Energia
Kokonaiskalorit (kcal) 858 111 1139 114
Proteiinittomat kalorit (kcal) 766 99 1047 105
Glukoosikalorit (kcal) 766 99 766 77
Lipidikalorit (kcal)® 0 0 281 28
gﬁ;ﬁ;ﬁggﬁif;&gg kalors 220 220 301 501
E;ﬁ)(l)(ri{cki:gr?;/f §: nosuus proteiinittomista Ei oleellinen [Ei oleellinen |27 27
Eé%ﬁﬂﬁflﬁiitgs?s}: ) Ei oleellinen (Ei oleellinen |25 25
Elektrolyytit
Natrium (mmol) 45,1 5,8 458 4.6
Kalium (mmol) 32,0 4,1 32,0 3,2
Magnesium (mmol) 2,6 0,33 2,6 0,26
Kalsium (mmol) 38 0,50 3.8 0,38




Fosfaatti (mmol)® 72 0,93 94 0,93
Asetaatti (mmol) 37.1 4.8 37,1 3,71
Malaatti (mmol) 8.8 1,1 8,8 0,88
Kloridi (mmol) 42,6 55 42,6 4.3
pH (noin) 5,5 5,5 5,5 5,5
Osmolaarisuus n.(mOsm/1) 1835 1835 1460 1460

2 Sisaltdd kananmunan fosfolipidien (injektionestettd varten) kalorit.
b Sisiltdd lipidiemulsion sisltimin kananmunan fosfolipidien (injektionestettii varten) fosfaatin.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, emulsio.

Ulkondko ennen sekoitusta:
e Aminohappo- ja glukoosilinokset ovat kirkkaita, varittomid tai hieman kellertivii.
e Lipidiemulsio on homogeeninen ja maitomainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Numeta G19E on tarkoitettu parenteraaliseen ravinnon antoon yli 2-vuotiaille lapsille ja 16—18-
vuotiaille nuorille, kun ravinnon anto oraalisesti tai enteraalisesti on mahdotonta, rittiméatonta tai
vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos valitaan potilaan energiankulutuksen, painon, idn ja sairaustilan mukaan. Annos riippuu myos
potilaan kyvystd metaboloida Numeta G19E-valmisteen aineita seké oraalisesti tai enteraalisesti

annetusta lisdenergiasta tai liséproteinista. Elektrolyyttien ja makroravintoaineiden kokonaisméaard
médriytyy sekoitettujen osastojen lukuméérian mukaan (ks. kohta 2).

Paivittdistd enimmaisannosta ei pidd ylittdd. Monikammiopussin valmiin koostumuksen vuoksi voi
olla mahdollista, ettd potilaan kaikkia ravitsemustarpeita ei voida tyydyttda. Voi olla klinisid
tilanteita, joissa potilaille pitdd antaa eri madarid ravitsemusta kuin mitd valmiin pussin
koostumuksessa on.

Suurin suositeltu infuusionopeus tunnissa ja saantitilavuus vuorokaudessa riippuvat koostumuksesta.
Suurin vuorokausiannos midrdytyy ensimmadiseksi saavutettavan raja-arvon mukaan. Suurin suositeltu
infuusionopeus tunnissa ja saantitilavuus vuorokaudessa:

Kaksi osastoa sekoitettu | Kolme osastoa sekoitettu
(775 ml) (1000 ml)
Suurin infuusionopeus (ml’kg/h) 4,7 4,6
Joka vastaa:
Aminohapot (g/kg/h) 0,14 0,11
Glukoosi (g/kg/h) 1,17 0,89




Lipidit (g/kg/h) 0 0,13°

Enimméismadrd (ml’kg/vuorokausi) 64,8 83,6
Joka vastaa:

Aminohapot (g/kg/vuorokausi) 1.9 1.9
Glukoosi (g/kg/vuorokausi) 16,0° 16,0°
Lipidit (g/kg/vuorokausi) 0 23

2 Rajoittava parametri ESPEN-ESPGHAN-ohjeiden mukaan.

Antotapa
Infuusionesteen, linvoksen/emulsion, sekoitus- ja kiyttoohjeet, ks. kohta 6.6.

Emulsio (pusseissa ja antovélineistossd) on suojattava valolta sekoittamisesta aina sithen saakka,
kunnes valmisteen antaminen on saatettu loppuun (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

1,2 mikronin suodattimen kayttod suositellaan Numeta G19E -valmisteen annostelussa.
Suuren osmolaarisuuden vuoksi laimentamaton Numeta G19E voidaan antaa vain keskuslaskimoon.
Jos Numeta G19E-valmistetta laimennetaan kuitenkin riittdvésti injektionesteisiin kéytettavalla

vedelld, sen osmolaarisuus laskee ja se voidaan antaa dareislaskimoon.

Alla olevalla kaavalla esitetddn, miten laimennus vaikuttaa pussien sisdllon osmolarisuuteen.

Pussin tilavuus * Alluosmolaarisuus
Lisdtty vesi + Pussin tilavuus

Lopullinen osmolarisuus =

Alla olevassa taulukossa on esimerkkejd pussien osmolaarisuudesta injektionesteisiin kdytettavan
veden lisddmisen jilkeen, kun pussista on sekoitettu kolmen osaston sisilto:

Aminohappo- ja glukoosiliuos
sekad lipidie mulsio (kolme
osastoa s ekoitettu)
Pussin alkutilavuus (ml) 1000
Pussin alkuosmolaarisuus
(mOsny/l, n.) 1460
Lisiatyn veden tilavuus (ml) 1000
Lopullinen tilavuus lisdysten
ilkeen (ml) 2000
Osmolaarisuus lisdysten 730
jalkeen (mOsnyl, n.)

Infuusionopeutta suurennetaan véhitellen ensimmaéisen tunnin aikana. Lopetettaessa infuusionopeutta
lasketaan vihitellen viimeisen tunnin aikana. Antonopeutta maarattaessi on otettava huomioon
annoksen suuruus, saantitilavuus vuorokaudessa ja infuusion kesto (ks. kohta 4.9).

Valmiiksi sekoitettua pussia ei saa sdilyttdd tai pitdd ripustettuna yli 24 tuntia eikd saman pussin
valmistetta saa infusoida yli 24 tunnin ajan.

Jaksottaiset infuusiot on médrittdva potilaan aineenvaihdunnan sietokyvyn mukaan.
Parenteraalisen ravinnon antoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaan vointi sitd edellyttda.
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Valmiste sisdltdd elektrolyyttejd, ja sithen voidaan lisdtd elektrolyyttivalmisteita lddkérin harkinnan ja
potilaan kliinisten tarpeiden mukaan (ks. kohta 6.6).

Vitamiini- ja hivenainelisdyksid voidaan tehdi ladkarin harkinnan ja potilaan klinisten tarpeiden
mukaan (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Laskimonsisdisen Numeta G19E-infuusionesteen annolla (pussista, josta on sekoitettu kahden osaston
sisdltd) on seuraavia yleisid vasta-aiheita:
e yliherkkyys kananmunalle, soija- tai maapdhkindproteiinille, vaikuttaville aineille,
kohdassa 6.1 listatuille apuaineille tai pussin osille
e synnynndinen epdnormaali aminohappoaineenvaihdunta
e natriumin, kaliumin, magnesiumin, kalsiumin ja/tai fosforin epédnormaalin suuri pitoisuus
plasmassa
e vaikea hyperglykemia.

Lipidien lLisdédminen (laskimonsisdisen Numeta G19E-infuusionesteen, anto pussista, josta on
sekoitettu kolmen osaston siséltd) on vasta-aiheista my0s seuraavissa kliinisissé tilanteissa:

e vaikea hyperlipidemia tai hypertriglyseridemialle tunnusomaiset vaikeat rasva-
aineenvaihdunnan héiriot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Numeta G19E siséltdd glukoosia, joka on perdisin maissitdrkkelyksestd. Tdmén vuoksi Numeta G19E-
valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka ovat allergisia maissille tai maissituotteille.

Keftriaksonia ei saa idstd rippumatta (mukaan lukien aikuiset) sekoittaa tai antaa samanaikaisesti
laskimoon annettavien kalsiumia sisdltdvien liuosten kanssa, mukaan lukien Numeta G19E, edes
erillistd infuusioletkua pitkin tai erillisiin infuusiokohtiin keftriaksonin kalsiumsuolan saostumien
riskin takia.

Yli 28 pdivin ikdisille potilaille voidaan kuitenkin antaa keftriaksonia kalsiumia sisdltdvien liuosten
kanssa perdkkéin tai eri infuusiokohtiin tai jos infuusioletku huuhdotaan huolellisesti fysiologisella
suolaliuoksella infuusioiden vélissd saostumien vilttdmiseksi.

Keuhkoverenkierron veritulppia ja hengitysvaikeuksia johtuen keuhkoverenkierron saostumista on
raportoitu potilailla, jotka saavat parenteraalista ravintoa. Jotkut tapaukset ovat olleet fataaleja.
Liiallinen kalsiumin ja fosfaatin lisd&minen suurentaa kalsiumfosfataattisaostumien muodostumisen
riskid (ks. kohta 6.2). Epdiltyjd saostumien muodostumisia verenkierrossa on myds raportoitu.

Liuoksen ja infuusiovilineiston tarkastamisen lisdksi myos katetri pitdé tarkastaa ajoittain saostumien
varalta.

Mikili hengitysvaikeuksia esiintyy, infuusio pitdé lopettaa ja tehdd lidketieteellinen arvio.

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



Laskimonsisdisten katetrien kdytté parenteraalisten valmisteiden antoon tai katetrien puutteellinen
hoito voi aiheuttaa infektion ja sepsiksen. Sairauden immunosuppressiiviset vaikutukset tai lidkkeet
voivat edistdd infektion ja sepsiksen syntyd. Infektiot voidaan havaita varhaisessa vaiheessa kuumeen
ja vilunvéreiden, leukosytoosin, vilineiden teknisten ongelmien ja hyperglykemian oireiden
huolellisella tarkkailulla ja laboratoriotesteilli. Parenteraalista ravintoa tarvitsevat potilaat altistuvat
usein infektioiden komplikaatioille aliravitsemuksesta ja/tai perussairaudesta johtuen. Septisten
komplikaatioiden esiintymistd voidaan vihentdd korostamalla aseptisen teknilkan merkitystéd katetrin
asetuksessa ja hoidossa seka ravintovalmisteiden valmistelussa.

Rasvakuormitusoireyhtymdé on raportoitu muiden parenteraalista ravitsemusta sisdltdvien tuotteiden
kayton yhteydessé. Heikentynyt tai rajallinen kyky metaboloida Numeta G19E-valmisteen siséltimid
lipideja voi aiheuttaa rasvakuormituksen nimelld tunnetun oireyhtymén (fat overload syndrome).

Ravinnon anto vaikeasti aliravituille potilaille voi johtaa refeeding-oireyhtymadn, jossa kaliumia,
fosforia ja magnesiumia siirtyy solun sisddn potilaan siirtyessi anaboliseen tilaan. Seurauksena voivat
olla myds tiamiinin puutos ja nesteen kertyminen elimistoén. Parenteraalinen ravinnon anto tulee
aloittaa varovasti ja hitaasti, ja nesteiden, elektrolyyttien, hivenaineiden ja vitamiinien mairdi on
tarkkailtava huolellisesti.

Numeta G19E voidaan antaa ainoastaan keskuslaskimoon, paitsi jos sopiva laimennus suoritetaan
(katso kohta 4.2). Jos valmisteeseen lisdtddn muita aineita, seoksen lopullinen osmolaarisuus on
laskettava, ennen kuin valmiste annetaan déreislaskimoon. Niin estetdén laskimon drsytys ja
kudosvaurio ekstravasaatiotapauksissa. Numeta G19E-valmisteen anto déreislaskimoon on aiheuttanut
ekstravasaatiota, joka on johtanut pehmytkudosvaurioon ja ihokuolioon.

Pusseja ei saa kytked sarjaan, koska ensimméiiseen pussiin mahdollisesti jidnyt ilma voi aiheuttaa
ilmaemboliavaaran.

Lipidejd, vitamiineja, lisdelektrolyyttejd tai hivenaineita annostellaan tarpeen mukaan.
VAROTOIMET

Ali lisda muita lifikkeitd tai muita aineita mihinkéiZin pussin kolmesta osastosta tai sekoitettuun
liuokseen/emulsioon, ennen kuin olet varmistanut niiden yhteensopivuuden ja sekoitetun valmisteen
stabiiliuden (erityisesti lipidiemulsion stabiiliuden, ks. kohta 6.2 ja 6.6).

Numeta G19E on suojattava valolta lisiyksid tehtiessi ja aina valmisteen antoon asti (ks. kohta 6.6).

Tarkkaile sdédnnollisesti potilaan neste- ja elektrolyyttitasapainoa, seerumin osmolaarisuutta, seerumin
triglyseridejd, happo-eméstasapainoa, verensokeria, maksan ja munuaisten toimintaa, verenkuvaa,
myos trombosyyttien midrdd, ja hyytymisarvoja, koko hoidon ajan.

Epistabiileissa tiloissa (esimerkiksi vakava posttraumaattinen tila, epédtasapainossa oleva diabetes
mellitus, akuutti verenkiertosokki, akuutti sydaninfarkti, vaikea metabolinen asidoosi, vaikea sepsis ja
hyperosmolaarinen kooma) Numeta G19E-valmisteen antoa on tarkkailtava ja annostusta on
sdddettdava potilaan kliinisten tarpeiden mukaan.

Svydin ja verisuonet
Kéytid valmistetta varoen potilailla, joilla on keuhkoddeema tai syddmen vajaatoiminta.
Nestetasapainoa on tarkkailtava huolellisesti.

Munuaiset
Kéytd valmistetta varoen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Neste-
ja elektrolyyttitasapainoa mukaan lukien magnesiumia on tarkkailtava huolellisesti niilld potilailla.



Vaikeat neste- ja elektrolyyttitasapainohéiridt, vaikea nesteylikuormitus seké
vaikeat ameenvaihduntahdiriot on hoidettava ennen infuusion aloittamista.

Maksa/maha-suolikanava

Kéytd valmistetta varoen potilailla, 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 aineenvaihduntahdiribité, jos ravintoaineiden saantia ei sdédetd potilaan
tarpeiden mukaan tai jos ravintosisillon jonkin osan metaboliakapasiteettia ei arvioida tarkasti. Jos
potilaalle annetaan liian véhén tai liikaa ravintoaineita tai jos annettavan valmisteen koostumus ei
sovellu nimenomaisen potilaan tarpeisiin, aineenvaihdunnallisia haittavaikutuksia voi esiintyé.

Seerumin triglyseridipitoisuuksia sekd elimiston kykyd metaboloida lipidejd on tarkkailtava
sadannollisesti. Jos epdillidn lipidiaineenvaithdunnan hairiétd, seerumin triglyseridipitoisuuksia on
tarkkailtava tarvittaessa.

Hyperglykemiatapauksessa Numeta G19E-valmisteen infuusionopeutta on muutettava, ja/tai potilaalle
on annettava insuliinia (ks. kohta 4.9).

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

hyytymisarvoja on tarkkailtava huolellisesti.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Numeta G19E-valmisteella eiole tehty farmakodynaamisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Numeta G19E-valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti samalla infuusioletkulla, koska
silloin on olemassa punasolujen sakkaantumisen vaara.

Keftriaksonia ei saa idsté riipppumatta (mukaan lukien aikuiset) sekoittaa tai antaa samanaikaisesti
laskimoon annettavien kalsiumia sisidltdvien liuosten kanssa, mukaan lukien Numeta G19E, edes
erillistd infuusioletkua pitkin tai erillisin infuusiokohtiin keftriaksonin kalsiumsuolan saostumien
riskin takia (ks. kohta 4.4).

Yli 28 péivdn ikdisille potilaille voidaan kuitenkin antaa keftriaksonia kalsiumia sisdltivien liuosten
kanssa perdkkdin tai eri infuusiokohtiin taijos infuusioletku huuhdotaan huolellisesti fysiologisella
suolaliuoksella infuusioiden vélissé saostumien vélttdmiseksi.

Oliivi- ja soijadlyy sisdltavit luontaisesti K,-vitamiinia, joka voi kumota kumariinin (tai
kumariinijohdosten, kuten varfariinin) antikoagulanttivaikutuksen.

Koska Numeta G19E sisdltdd kaliumia, erityistd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti kaliumia sidstavilli diureeteilla (amiloridilla, spironolaktonilla,
triamtereenilla) tai ACE-estéjilli angiotensiini II reseptorin estéjilli tai immunosupressantti
takrolimuusilla tai siklosporiinilla, koska se voi aiheuttaa hyperkalemian vaaran.

Emulsion sisédltdmét lipidit voivat vadristda tiettyjen laboratoriotestien tuloksia (kuten bilirubiini,
laktaattidehydrogenaasi, happisaturaatio, veren hemoglobiini), jos verikoe otetaan ennen lipidien
eliminoitumista. Lipidit ovat yleensi eliminoituneet, kun potilaalle eiole annettu lipideji 5—6 tuntiin.

Katso myds kohta 6.2 Yhteensopimattomuudet.



4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Ei ole olemassa tietoja Numeta G19E-valmisteen kdytostd raskaana olevilla tai imettévilld naisilla.
Ladkareiden on punnittava tarkkaan mahdollisia hy6tyjd ja haittoja kullakin potilaalla ennen Numeta
G19E-valmisteen médradmista.

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 yhdessd vaiheen III tutkimuksessa.
Tutkimuksessa oli mukana sataviisikymmentdyhdeksdn (159) lapsipotilasta, jotka saivat Numeta-
valmistetta.

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

Kiliinis essé tutkimuksessa ja markkinoille tulon jéilkeen havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokitus (SOC) | Suositeltu MedDRA-termi Yleisyys®

AINEENVAIHDUNTA JA

RAVITSEMUS Hypofosfatemia® Yleinen
Hyperglykemia® Yleinen
Hyperkalsemia® Yleinen
Hypertriglyseridemia® Yleinen
Hyperlipidemia Melko harvinainen
Hyponatremia® Yleinen

MAKSA JA SAPPI Kolestaasi Melko harvinainen

IHO JA THONALAINEN Thokuolio® Tuntematon

KUDOS Pehmytkudosvaurio® Tuntematon

YLEISOIREET JA Ekstravasaatio® Tuntematon

ANTOPAIKASSA

TODETTAVAT HAITAT

2 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
saatavissaoleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

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

4.8.2 Muut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muihin parenteraalisiin ravitsemusvalmisteisiin liittyen:

e Rasvakuormitusoireyhtymi: saattaa johtua virheellisestd antotavasta (yliannostus ja/tai suositeltua
suurempi infuusionopeus, ks. kohta 4.9), oireyhtyméin merkit ja oireet voivat kuitenkin ilmaantua,
vaikka tuotteen antotapa on ohjeiden mukainen. Heikentynyt tai rajallinen kyky metaboloida
Numeta G19E-valmisteen siséltimid lipideji yhdessé pitkittyneen plasmapuhdistuman voi
aiheuttaa kanssa rasvakuormitukseksi kutsutun oireyhtymén (fat overload syndrome).
Oireyhtymién liittyy potilaan voinnin #killinen heikkeneminen ja sille luonteenomaisia 16ydoksia
ovat hyperlipidemia, kuume, rasvan kertyminen maksaan (hepatomegalia), heikentyvd maksan



toiminta, anemia, leukopenia, trombosytopenia, veren hyytymishdiriét ja keskushermoston oireet
(esimerkiksi kooma). Oireyhtymi tavallisesti havidé, kun lipidiemulsioinfuusio lopetetaan.

e Saostumia keuhkoverenkierrossa (keuhkoverenkierron veritulppa ja hengitysvaikeudet) (ks. kohta
4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Virheellinen antotapa (yliannostus ja/tai suositeltua suurempi infuusionopeus) voi aiheuttaa oireita,
kuten pahoinvointia, oksentelua, vilunvéristyksid, elektrolyyttitasapainohdirioitd sekéd hypervolemiaa
tai asidoosia, joilla voi olla hengenvaarallisia seurauksia. Talloin infuusio on lopetettava heti.
Asianmukainen hoito on aloitettava tarpeen mukaan.

Liian suuri, puhdistuman ylittdva, glukoosin infuusionopeus saattaa aiheuttaa hyperglykemian,
glukosurian ja hyperosmolaarisen oireyhtymén.

Heikentynyt tai rajallinen kyky metaboloida lipideji saattaa aiheuttaa rasvakuormitukseksi kutsutun
oireyhtymén (fat overload syndrome), jonka seuraukset yleensé havidvét, kun lipidiemulsioinfuusio
lopetetaan (ks. kohta 4.8).

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

Tiivis biokemiallinen tarkkailu on vilttimétontd ja erityiset poikkeavuudet pitdd hoitaa
tapauskohtaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parenteraaliset ravintovalmisteet/yhdistelmivalmisteet

ATC-koodi: BOSBA10

Numeta G19E-valmisteen siséltimi typpi (20 L-sarjan aminohappoa, joista 8 vilttdméatonta
aminohappoa) ja energia (glukoosi ja triglyseridit) yllapitdvit typpi/ energiatasapainoa. Typpi ja
energia ovat vilttimattomid elimiston kaikkien solujen normaalille toiminnalle, ja niilld on tarked
merkitys proteiinisynteesissé, kasvussa, haavan paranemisessa, immuunijarjestelman ja lihasten

toiminnassa seki monissa muissa solun toiminnoissa.

Ladkevalmiste sisdltdd myos elektrolyytteja.



Aminohappojakauma:
o vilttimattomit aminohapot /aminohapot yhteensa: 47,5 %
e haaraketjuiset aminohapot / aminohapot yhteensi: 24,0 %

Numeta G19E-valmisteen sisdltdimai lipidiemulsio on puhdistetun oliividljyn ja puhdistetun soijadljyn
seos (suhde noin 80/20), jonka suhteellinen rasvahappojakauma on seuraava:
o 15 % tyydyttyneitd rasvahappoja (SFA)
65 % kertatyydyttymdttomid rasvahappoja (MUFA)
e 20 % monityydyttyméttomid rasvahappoja (PUFA)

Fosfolipidi-triglyseridisuhde on 0,06. Vilttimattomien rasvahappojen (EFA) kohtalaisen osuuden
ansiosta ne pystytddn hyddyntdméén paremmin. Tdmaé vahvistaa ylempien rasvahappojohdoksien

oikeaa statusta ja korjaa rasvahappovajausta.

Oliividljyssd on huomattava mééré alfatokoferolia, joka yhdessé kohtuullisen PUFA -saannin kanssa
auttaa lisidmadn E-vitamiinin maardd ja vihentimadn lipidiperoksidaatiota.

Hiilihydraattilihde on glukoosi. Glukoosi on elimistdn tirkein energianlihde.

5.2 Farmakokine tiikka

Infuusionesteen, emulsion, aineet (aminohapot, elektrolyytit, glukoosi, lipidit) jakaantuvat, hajoavat ja
poistuvat elimistostd samalla tavoin kuin ne tekisivét 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 sisdltimilld ainesosilla tehdyt prekliniset tutkimukset eivdt ole vitanneet
muihin riskeihin, jo valmisteyhteenvedon muissa kohdissa mainittujen lisdksi.

Numeta G19E-valmisteella (kaksi tai kolme osastoa sekoitettu) ei ole tehty eldinkokeita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

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

Glyseroli - - X
Natriumoleaatti - - X
Natriumhydroksidi® - - X
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Injektionesteisiin kdytettdva
vesi

2 pH:n sddtdoon
6.2 Yhteensopimattomuudet

Mikili yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, ladkevalmistetta 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 likaa kalsiumia ja fosfaattia, etenkin mineraalisuoloina,
valmisteeseen voi saostua kalsiumfosfaattia.

Keftriaksonia ei saa idsté rippumatta sekoittaa tai antaa samanaikaisesti laskimoon annettavien
kalsiumia sisdltavien liuosten kanssa, mukaan lukien Numeta G19E, edes erillistd infuusioletkua
pitkin tai erillisiin infuusiokohtiin keftriaksonin kalsiumsuolan saostumien riskin takia.

Saostumisriskin vuoksi Numeta G19E-valmistetta eisaa antaa saman infuusiolinjan kautta
ampisilliinin, fosfenytoiinin tai furosemidin kanssa.

Numeta G19E-valmistetta ei saa antaa veren kanssa samanaikaisesti samalla infuusioletkulla (ks.
kohta 4.5).

Numeta G19E siséltda kalsiumioneja, miké aiheuttaa ylimédédraisen hyytymén saostumisriskin sitraatti-
antikoaguloidussa/séilotyssid veressd tai komponenteissa.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

Kestoaika sekoituksen jilkeen

Valmisteen kdyttamistd suositellaan vélittomasti, kun kahden tai kolmen osaston viliset saumat on
avattu. Kayttovalmiiksi sekoitetun valmisteen on kuitenkin osoitettu olevan stabiili enintddn 7 pdivin
ajan 2-8 °C:n lampdtilassa ja sen jélkeen enintdéin 48 tuntia 30 °C:n lampétilassa.

Kestoaika lisdysten (elektrolyytit, hivenaineet, vitamiinit, vesi) jilkeen
Numeta G19E-formulaation, johon on tehty tiettyjd lisdyksid, on osoitettu olevan stabiili enintddn
7 paivan ajan 2—8 °C:n laimpdtilassa ja sen jilkeen enintddn 48 tuntia 30 °C:n lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kdytettdva heti lisdysten jilkeen. Jos valmistetta ei kdytetd
heti, séilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla. Sdilytysaika ei tavallisesti saa ylittda

24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei aktivointi/laimentaminen/lisdyksid ole tehty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Huomaa myos kohta 4.2 “Annostus ja antotapa” ja kohta 6.6 “Erityiset varotoimet hévittimiselle ja
muut késittelyohjeet”.

6.4 Sailytys
Ei saa jadtya.

Sailytettdva padllyspussissa.
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6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Kolmiosastoisessa pussissa, joka ei sisdlldi PVC:ti, on seuraavat osat:
e monikerroksinen muovipussi
o tdyttoportti lipidiemulsio-osastossa; se suljetaan tiyttdmisen jilkeen, jotta osastoon ei voi
lisétd aineita
e kaksi porttia aminohappoliuos- ja glukoosiliuososastoissa
e injektioportti, joka sulkee glukoosiliuososaston
e 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:

1 000 mln pussit: 6 pussia laatikossa.

1 pussi, jossa 1000 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kerta-antoon.

AlA kiiyti vaurioituneita pusseja.

Varmista, ettd pussi ja avautuvat saumat ovat ehjét.

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

1,2 mikronin suodattimen kdyttod suositellaan Numeta G19E -valmisteen annostelussa.

Ennen kuin avaat paallyspussin, tarkista happi-indikaattorin véri.

e Vertaa virid OK-symbolin vieressd nikyvéin ja indikaattorin etiketin tulostetulla alueella olevaan

vertailuvarin.
e Ali kiiyti valmistetta, jos happi-indikaattorin viri ei ole sama kuin OK-symbolin vieressi nikyvi
vertailuvari.
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Kuvassa 1 ja 2 kuvataan kuinka suojaava paallyspussi poistetaan. Havitd paallyspussi, happi-
indikaattori ja happea imeva tyyny.

Kuva 1 Kuva 2

Sekoitetun emulsion valmisteleminen:
e Varmista, ettd valmiste on huoneenlimpdinen, 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.

13 -44



Vaihe 2: Avaa sauma painamalla.

Vaihe 3: Muuta sitten suuntaa rullaamalla pussia kohti D-ripustinta.
Jatka rullaamista, kunnes sauma on tdysin auki.
Etene samaan suuntaan toisen sauman avaamiseksi

PAINA
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Vaihe 4: Sekoita pussin sisdltd huolellisesti kdantdmalld pussi ylosalaisin vahintdan kolme kertaa.
Sekoitettu liuos on maitomainen emulsio.

Kahden osaston sisdllon sekoittaminen (kahden liuoksen sekoittaminen avaamalla aminohappo- ja
glukoosikammioiden vilinen sauma)
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Vaihe 1: Jos haluat sekoittaa vain aminohappo- ja glukoosiliuokset, ala rullata pussia D-ripustinpddsta
aminohappo- ja glukoosiliuososaston vilisen sauman nurkasta ja avaa osastojen vélinen sauma
painamalla.

Vaihe 2: Aseta pussi niin, etti lipidiemulsio-osasto on lihimpédné itsedsi. Rullaa pussia ja suojaa
samalla lipidiemulsio-osastoa kdmmenilla.
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Vaihe 3: Rullaa ja paina pussia toisella kddelld porttien suuntaan.

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

PAINA
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Vaihe 5: Sekoita pussin siséltd huolellisesti kdantdmalld pussi ylosalaisin vahintdén kolme kertaa.
Sekoitettu liuos on kirkasta, viritonté tai hieman kellertavaa.

Lisdvykset

Seos on suojattava valolta hivenaine- ja vitamiinilisdyksid tehtdessé ja aina sithen saakka, kunnes
valmisteen antaminen on saatettu loppuun. Altistuminen ympéroivélle valolle tuottaa peroksideja ja
muita hajoamistuotteita, joiden méérid voidaan vihentdd suojaamalla valmiste valolta (ks. kohta 4.4).

Yhteensopivien aineiden lisdykset voidaan tehdé injektioportin kautta kdyttokuntoon saatettuun
seokseen (kun osastojen véliset saumat on avattu ja kahden tai kolmen pussin siséltd on sekoitettu).

Vitamiineja voidaan lisédtd myds glukoosia sisdltdviin osastoon ennen sekoittamista (ennen saumojen
avaamista ja linoksen ja emulsion sekoittamista).

Mabhdolliset kaupallisten hivenainevalmisteiden (eli HA1-, HA2- ja HA4-valmisteiden),

vitamiinivaImisteiden (eli V1-ja V2-kuiva-aineiden) ja elektrolyyttien lisdykset tietyissd madrissi on
esitetty alla olevissa taulukossa 1-6.
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1. Yhteensopivuus HA4-, VI-ja V2-valmisteiden kanssa

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

laimennusta veden

kanssa

Per 1000 ml (aminohapot, glukoosija lipidit (kolme osastoasekoitettu))

Laimentamaton seos Laimennettu seos
Lisdys Valmis - Enimmiislisdys Sisaltaa Valmis- Enimméis- Sisaltaa
teessa enintdin teessa lisdys enintdin
Natrium (mmol) 45,8 105 151 45,8 105 151
Kalium (mmol) 32,0 118 150 32,0 118 150
Magnesium (mmol) 2,6 7,8 10,4 2,6 7,8 10,4
Kalsium (mmol) 3,8 20,5 24.3 38 20,5 24,3
Fosfaatti* (mmol) 9,4 14,6 24,0 9.4 14,6 24,0
Hivenaineet ja - 34 ml HA4- 34 ml HA4- - 34 ml HA4- 34 ml HA4-
vitamiinit valmistetta + valmistetta + valmistetta + { valmistetta +
3,4 injektio- 3,4 injektio- 3,4 injektio- 3,4 injektio-
pulloa VI- pulloa V1- pulloa VI- pulloa VI1-
valmistetta + valmistetta + valmistetta + { valmistetta +
38 ml V2- 38 ml V2- 38 ml V2- 38 ml V2-
valmistetta valmistetta valmistetta valmistetta
Injektionesteisiin - - - - 1450 ml 1450 ml
kiytetty vesi
* Orgaaninen fosfaatti

Taulukko 2: Yhteensopivuus, kun kahden osaston sisdlto on sekoitettu

Per 775 ml (aminohapot ja glukoosi (kaksi osastoa sekoitettu))
Lisdys Valmis - Enimmiislisdys | Sisdltdd enintdin
teessa
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 52 7,8
Kalsium (mmol) 3,8 19.4 23,2
Fosfaatti* (mmol) 7.2 16,0 23,2
Hivenaineet ja - 10 ml HA4- 10 ml HA4-
vitamiinit valmistetta + 1 valmistetta + 1
injektiopullo injektiopullo V1-
Vl-valmistetta valmistetta

* Orgaaninen fosfaatti

2. Yhteensopivuus HAl-, VI-ja V2-valmisteiden kanssa

Taulukko 3: Yhteensopivuus, kun kolmen osaston sisdlté on sekoitettu

Per 1000 ml (aminohapot, glukoosija lipidit (kolme osastoa sekoitettu))

Lisdys Valmis- Enimméislisdys Sisdltdd enintdin
teessa
Natrium (mmol) 45,8 0 458
Kalium (mmol) 32,0 0 32,0
Magnesium (mmol) 2,6 0 2,6
Kalsium (mmol) 3,8 6,4 10,2
Fosfaatti* (mmol) 9,4 0 9,4
Hivenaineet ja - 15 ml HA1- 15 ml HA 1-valmistetta
vitamiinit valmistetta + 1 + 1 injektiopullo V1-
injektiopullo V1- valmistetta + 10 ml
V2-valmistetta

19 -44




valmistetta + 10 ml
V2-valmistetta

* Orgaaninen fosfaatti

Taulukko 4: Yhteensopivuus, kun kahden osaston sisdlto on sekoitettu

Per 775 ml (aminohapot ja glukoosi (kaksi osastoa sekoitettu))

Lisdys Valmis- Enimméislisdys Sisdltdd enintdin
teessa
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 52 7.8
Kalsium (mmol) 3.8 19,4 23,2
Fosfaatti* (mmol) 7,2 16,0 23,2
Hivenaineet ja - 10 ml HA1- 10 ml HA 1-valmistetta
vitamiinit valmistetta + 1 + 1 injektiopullo V1-
injektiopullo V1- valmistetta
valmistetta

* Orgaaninen fosfaatti

3. Yhteensopivuus HA2-, VI-ja V2-valmisteiden kanssa

Taulukko 5: Yhteensopivuus, kun kahden osaston sisdlté on sekoitettu

Per 775 ml (aminohapot ja glukoosi (kaksi osastoa sekoitettu))

Lisdys Valmis - Enimmaislisdys Sisdltdd enintddn
teessa

Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 5,2 7,8
Kalsium (mmol) 3,8 19,4 23,2
Fosfaatti* (mmol) 7,2 16,0 23,2

Hivenaineet ja - 15 ml HA2-valmistetta 15 ml HA2-

vitamiinit + 1 injektiopullo V1- valmistetta

valmistetta + 1 injektiopullo V1-
valmistetta

* Orgaaninen fosfaatti

Taulukko 6: Yhteensopivuus, kun kolmen osaston sisdlté on sekoitettu

Per 1000 ml (aminohapot, glukoosi ja lipidit (kolme osastoasekoitettu))

Lisdys Valmis- Enimméislisdys Sisdltdd enintdin
teessa
Natrium (mmol) 45,8 0 45,8
Kalium (mmol) 32,0 0 32,0
Magnesium (mmol) 2,6 0 2,6
Kalsium (mmol) 3.8 6,4 10,2
Fosfaatti* (mmol) 9.4 0 9,4
Hivenaineet ja - 15 ml HA2-valmistetta 15 ml HA2-
vitamiinit + 1 injektiopullo V1- valmistetta
valmistetta + 1 injektiopullo V1-
+ 10 ml V2- valmistetta
valmistetta + 10 ml V2-
valmistetta

* Orgaaninen fosfaatti
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Vitamiini- ja hivenainevalmisteiden koostumus on esitetty alla olevissa taulukoissa 7 ja 8.

Taulukko 7: Kdytettyjen kaupallisten hivenainevalmisteiden koostumus

Koostumus per HA1 HA2 HA4
10 ml
Rauta - 8,9 mikromol -
tai 0,5 mg
Sinkki 38,2 mikromol tai | 15,3 mikromol | 15,3 mikromol tai
2,5 mg tai 1 mg 1 mg
Seleeni 0,253 mikromol 0,6 mikromol 0,253 mikromol
tai 0,02 mg tai 0,05 mg tai 0,02 mg
Kupari 3,15 mikromol tai | 4,7 mikromol 3,15 mikromol tai
0,2 mg tai 0,3 mg 0,2 mg
Jodi 0,0788 mikromol 0,4 mikromol 0,079 mikromol
tai 0,01 mg tai 0,05 mg tai 0,01 mg
Fluori 30 mikromol tai 26,3 mikromol -
0,57 mg tai 0,5 mg
Molybdeeni - 0,5 mikromol -
tai 0,05 mg
Mangaani 0,182 mikromol 1,8 mikromol 0,091 mikromol
tai 0,01 mg tai 0,1 mg tai 0,005 mg
Kromi - 0,4 mikromol -
tai 0,02 mg
Koboltti - 2,5 mikromol -
tai 0,15 mg

Taulukko 10: Kéytettyjen kaupallisten vitamiinivalmisteiden koostumus

Injektiopullon \%! V2
koos tumus
Bi-vitamiini 2,5 mg -
B;-vitamiini 3,6 mg -
Nikotiiniamid i 40 mg -
Bg-vitamiini 4,0 mg -
Pantoteenihappo 15,0 mg -
Biotiini 60 mikrog -
Foolihappo 400 mikrog -
Bi2-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:
e Huolehdi aseptisista olosuhteista.
Valmistele pussin injektioportti.

[ ]
e Lavistd injektioportti ja lisid muut aineet injektioneulalla tai lidkkeenlisdysvélikappaleella.
[ )

Sekoita pussin sisilto ja lisdaineet.

Infuusion valmisteleminen:

e Huolehdi aseptisista olosuhteista.

e Ripusta pussi.

e [rrota annosteluportin muovisuojus.
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Tyoénnd infuusioletkuston piikkiliitin tiiviisti annosteluporttiin.

Infuusion antaminen:

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

Varmista, ettd kdyttévalmiissa infuusioemulsiossa (pussissa, josta on sekoitettu kolmen osaston
sisdltd) ei ndy merkkejd faasien erottumisesta tai ettd kiyttovalmiissa infuusioliuoksessa
(pussissa, josta on sekoitettu kahden osaston sisiltd) eindy hiukkasia.

Valmisteen kdyttdmistd suositellaan vilittomasti, kun osastojen véliset saumat on avattu.
Valmistetta ei saa sdilyttdd myohempdd infuusiota varten.

Osittain kdytettyd pussia ei saa kidyttda uudelleen.

Pusseja ei saa kytked sarjaan, koska ensimméiseen pussiin mahdollisesti jidnyt ilma voi aiheuttaa
ilmaemboliavaaran.

Kayttamdton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Oy
PL 119
00181 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28121

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméadra: 24.3.2011
Vimeisimman uudistamisen paivamadra: 15.12.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Numeta G19E, mfusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Detta likemedel tillhandahélls i en pdse med tre kamrar. Varje pase innehaller en steril, icke-pyrogen
kombination av en glukoslosning, en pediatrisk aminosyralosning med elektrolyter samt en
lipidemulsion enligt beskrivningen nedan.

Pasens storlek 50 g/100 ml 5,9 g/100 ml 12,5 g/100 ml
glukoslosning aminos yraléosning med lipide mulsion
elektrolyter
1000 ml 383 ml 392 ml 225 ml

Om lipidadministrering inte ar 6nskvérd ger pasens utformning mojlighet att endast dppna den icke-
permanenta forslutningen mellan aminosyrakammaren med elektrolyter och glukoskammaren och lata
forslutningen mellan aminosyrekammaren och lipidkammaren vara intakt. Innehéllet i pasen kan
darefter infunderas med eller utan lipider. Produktens sammanséttning efter blandning av tva
(aminosyror och glukos, 2-kammarpése, 775 ml 16sning) eller tre (aminosyror, glukos och lipid,
3-kammarpése, 1000 ml emulsion) kamrar framgar av foljande tabell.

Sammansittning
Aktiva imnen Aktiverad Aktiverad
tvakammarpase trekammarpéase
(775 ml) (1000 ml)

Aminosyrakammaren

Alanin 183 g 183 g

Arginin 192 ¢ 192 g
Asparaginsyra 137 g 137 g

Cystein 043 g 043 g
Glutaminsyra 229 g 229 g

Glycin 091 g 091 g

Histidin 087 g 087 g
Isoleucin 153 g 153 g

Leucin 229 g 229 ¢g
Lysinmonohydrat 282 g 282 g
(motsvarar lysin) (2,51 g) (2,51 g)
Metionin 055 ¢ 055 ¢
Ornitinhydroklorid 073 g 073 g
(motsvarar ornitin) (0,57 g) (0,57 g)
Fenylalanin 096 g 096 g

Prolin 0,69 g 0,69 g

Serin 091 g 091 g

Taurin 0,14 g 0,14 g

Treonin 085¢g 085¢g
Tryptofan 046 g 046 g

Tyrosin 0,18 g 0,18 g

Valin 1,74 g 1,74 g
Natriumklorid 1,79 g 1,79 g
Kaliumacetat 314 ¢ 314 ¢
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Kalciumkloriddihydrat 0,56 g 0,56 g

Magnesiumacetattetrahydrat 055¢g 055 g

Natriumglycerofosfat, hydratiserat 221 g 221 g

Glukoskammaren

Glukosmonohydrat 210,65 g 210,65 g

(motsvarar vattenfri ghikos) (191,50 g) (191,50 2)

Lipidkammaren

Raffinerad olivolja (ca. 80 %) + Raffinerad | - 281¢g

sojaolja (ca. 20 %)

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
Den férdigberedda I6sningen/emulsionen bestar av foljande:
Sammans iittning
Aktiverad Aktiverad
tvikammarpise trekammarpase

Per volymenhet (ml) 775 100 1000 100
Kvive (g) 35 0,45 35 0,35
Aminosyror (g) 23,0 3,0 23,0 2,3
Glukos (g) 192 24,7 192 19,2
Lipider (g) 0 0 28,1 2,8
Energi
Kalorier totalt (kcal) 858 111 1139 114
Icke-proteinkalorier (kcal) 766 99 1047 105
Glukoskalorier (kcal) 766 9 766 77
Lipidkalorier (kcal)® 0 0 281 28
Icke-proteinkalorier/kvive (kcal/g N) [220 220 301 301
Lipidkalorier/icke-proteinkalorier Ipte . Ipte . 27 7
(g/100 ml) tillampligt  [tillAmpligt
Lipidkalorier/kalorier totalt Inte Inte 25 b5
(g/100 ml) tillimpligt  [tillimpligt
Elektrolyter
Natrium (mmol) 45,1 58 458 4,6
Kalium (mmol) 32,0 4,1 32,0 3,2
Magnesium (mmol) 2,6 0,33 2,6 0,26
Kalcium (mmol) 38 0,50 38 0,38
Fosfat (mmol)® 7.2 0,93 9.4 0,93
Acetat (mmol) 37,1 4,8 37,1 3,71
Malat (mmol) 8,8 1,1 8,8 0,88
Klorid (mmol) 42,6 5,5 42,6 4,3
pH (ca.) 55 5,5 55 5,5
Osmolaritet, ca. (mOsm/1) 1835 1835 1460 1460

@ Inkluderar kalorier frin dggfosfolipider for injektion.
b Inkluderar fosfat somkommer frdn lipidemulsionens dggfosfolipidkomponent for injektion.
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3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvéitska, emulsion.

Utseende fore beredning:
e  Aminosyra- och glukoslosningarna é&r klara, farglosa eller litt gulfairgade
e Lipidemulsionen &ren homogen vétska med mjolkliknande utseende

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Numeta G19E ér indicerat for parenteral nutrition till barn 6ver 2 &r och ungdomar 16-18 &r nér oral
eller enteralnutrition dr omojlig, otillricklig eller kontraindicerad.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Doseringen beror pa energiférbrukningen, pa patientens vikt, alder, kliniska status samt formaga att

metabolisera innehéllsdémnena i Numeta G19E, liksom pa extra energi- eller proteintillskott som
administreras oralt/enteralt. Total sammanséttning av elektrolyter och makronéringsdémnen beror pa
antalet aktiverade kamrar (se avsnitt 2).

Denmaximala dagliga dosen bor ej 6verskridas. Pa grund av flerkammarpasens fasta komposition,
kan patientens totala nutritionsbehov inte alltid tillgodoses. Vid vissa kliniska situationer kan
patienten behdva doser av niringsimnen som inte ticks av den fasta sammanséttningen i pasen.

Hogsta rekommenderade infusionshastighet per timme och volym per dag beror
pa sammanséttningen. Den maximala dagliga dosen baseras pa den av dessa granser som nas forst.
Riktlinjerna for hogsta rekommenderade infusionshastighet per timme och volym per dag &r:

Aktiverad tvikammarpase Aktiverad
(775 ml) trekammarpése
(1000 ml)

Maximal infusionshastighet i ml/kg/tim 47 4.6
vilket motsvarar:
Aminosyror g/kg/tim 0,142 0,11
Glukos g/kg/tim 1,17 0,89
Lipider i g/kg/tim 0 0,13
Total midngd i mlkg/dygn 64,8 83,6
vilket motsvarar:
Aminosyror 1 g/kg/dygn 1,9 1,9
Glukos i g/kg/dygn 16,0 16,0
Lipider i g/kg/dygn 0 23

2Begridnsande parameter enligt ESPEN/ESPGHA N-riktlinjerna
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Administreringssatt

For anvisningar om beredning och hantering av infusionsvétskan/emulsionen, se avsnitt 6.6.

Losning (i pasar och infusionsaggregatet) ska skyddas mot ljus dnda fran blandning t.o.m.
administrering av infusionen (se avsnitt 4.4 och 6.6).

Anvindning av ett 1,2 micron filter rekommenderas vid administrering av Numeta G19E.
Pa grund av dess hoga osmolaritet kan ospddd Numeta G19E endast administreras via en central ven.
Tillrdcklig spadning av Numeta G19E med vatten for injektionsvitskor minskar emellertid

osmolariteten och majliggdér perifer infusion.

Formeln nedan anger hur spadning paverkar osmolariteten i pdsarna:

Pdsens volym * Initial osmolarifet

Slutlig osmolaritet = —
Tillsatt vattenvolym + Pisens volym

Tabellen nedan visar exempel pa osmolaritet for aktiverad trekammarpase efter tillsats av vatten for
injektionsvitskor:

lAminosyror, glukos och lipider
(aktiverad tre kKammarpase)

Initial volym 1 pasen (ml) 1000
Initial osmolaritet (mOsm/I, 1460
ca.)
Tillsatt vattenmingd (ml) 1000
Slutlig volym efter tillsatser

2000
(ml)
Osmolaritet efter tillsatser 730
(mOsm/], ca.)

Flodeshastigheten Okas gradvis under den forsta timmen. Vid avbrytande av behandling med Numeta
G19E 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.

Samma pase far inte aktiveras, hdnga uppe och infunderas lingre 4n 24 timmar. Cyklisk infusion ska
ges enligt patientens metaboliska tolerans.

Behandling med parenteral nutrition kan fortsitta sa linge som patientens kliniska tillstind kraver det.

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

Vitaminer och spardmnen kan tillséttas enligt likares beddmning och patientens kliniska behov, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

De allmidnna kontraindikationerna for administrering av Numeta G19E som en aktiverad
tvikammarpase for intravends infusion &r foljande:

26 -44



e  Overkiinslighet mot 4gg, soja eller jordndtsprotein eller mot nigon av de aktiva substanserna,
hjidlpdmnena som anges i avsnitt 6.1 eller behallarens bestdndsdelar

e Medfodd storning i aminosyrametabolismen

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

e  Alvarlig hyperglykemi

Tillsats av lipider (administrering av Numeta G19E som en aktiverad trekammarpase) ar

kontraindicerad i foljande kliniska situationer:

e  Allvarlig hyperlipidemi eller svara stérningar av lipidmetabolismen som karaktdriseras 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 dyspné) utvecklas.

Numeta G19E innehaller glukos framstilld av majsstirkelse. Numeta G19E ska anvindas med
forsiktighet till patienter med kénd allergi mot majs eller majsprodukter.

Hos alla patienter oavsett alder (inklusvie vuxna) féar ceftriaxon inte blandas med eller administreras
tillsammans med kalciuminnehallande intravendsa Iosningar inklusive Numeta G19E, inte ens via
olika infusionsslangar eller pé olika infusionsstéllen, pa grund av risken for utfillning av
ceftriaxonkalciumsalt.

Hos patienter éldre &n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehéllande 16sningar administreras
sekventiellt efter varandra om infusionsslangar pa olika stillen anvéinds, eller om infusionsslangarna
byts ut, eller spolas noggrant med fysiologisk koksaltslosning mellan infusionerna, for att undvika
utfélining.

Pulmonéra vaskuldra utfdllningar som kan orsaka lungemboli och andningssvérigheter har
rapporterats hos patienter som far parenteral nutrition. I vissa fall med fatala utfall. Overdriven tillsats
av kalcium och fosfat dkar risken for utfédllning av kalciumfosfat (se avsnitt 6.2). Missténkta
utfillningar i blodomloppet har ocksé rapporterats.

Utover inspektion av losningen, ska dven infusionsaggregatet och katetern kontrolleras avseende
utfdllningar med jimna mellanrum.

Vid tecken pé andningssvarigheter ska infusionen avbrytas och medicinsk utvéirdering 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.

Infektion och sepsis kan uppsta pa grund av anvindandet av intravenodsa katetrar for administrering av
parenterala formuleringar eller daligt underhall av katetrar. Immunosuppressiva effekter av sjukdom
eller likemedel kan frimja infektion och sepsis. Noggrann évervakning av symtom och
laboratorievirden for feber/frossa, leukocytos, tekniska komplikationer rérande aggregatet och
hyperglykemi kan bidra till tidig upptickt av infektioner. Patienter som behéver parenteral nutrition &r
ofta predisponerade for infektidsa komplikationer pa grund avunderndring och/eller underliggande
sjukdomstillstaind. Forekomsten av septiska komplikationer kan minskas genom dkad noggrannhet
med aseptisk teknik vid kateterplacering, underhall samt aseptisk teknik vid beredningen av
nutritionsberedningar.
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Fettoverbelastningssyndrom har rapporterats for andra parenterala nutritionslikemedel. Begrdnsad
eller nedsatt forméga att metabolisera lipiderna 1 Numeta G19E kan leda till
“fettoverbelastningssyndrom”.

Nutrition till svart undernirda patienter kan leda till nutritionssyndrom som kédnnetecknas av
intracelluldra balansférdndringar av kalium, fosfor och magnesium eftersom patienten blir anabol.
Tiaminbrist och vétskeretention kan ocksa utvecklas. Det rekommenderas att parenteral nutrition
inleds forsiktigt och sakta med noggrann Gvervakning av vitskor, elektrolyter, spardmnen och
vitaminer.

Numeta G19E far endast administreras via en central ven, om inte lamplig spaddning har gjorts (se
avsnitt 4.2). Ndr tillsatser gors till beredningen maste blandningens slutliga osmolaritet berdknas fore
administrering genom en perifer ven for att undvika venirritation eller vivnadsskada for den hdandelse
att extravasering av losningen skulle ske. Administrering av Numeta G19E i en perifer ven har lett till
extravasering med mjukdelsskada och hudnekros som foljd.

Seriekoppla inte pasarna, risk finns att gasemboli kan uppsté pa grund av mojliga luftrester i den
priméra pasen.

Lipider, vitaminer, extra elektrolyter och spardmnen bor ges efter behov.
VARNING

Tillsitt inte andra likemedel eller substanser till ndgon av pasens sektioner eller till den fardigberedda

l6sningen/emulsionen utan att forst kontrollera deras kompatibilitet och stabiliteten hos den slutliga
beredningen (sdrskilt lipidemulsionens stabilitet) (se avsnitt 6.2 och 6.6). Numeta G19E ska skyddas
mot ljus fran blandning t.0.m. administrering av infusionen (se avsnitt 6.6).

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

Vid instabila forhdllanden (till exempel efter svara posttraumatiska tillstind, obehandlad diabetes
mellitus, akutfasen av cirkulatorisk chock, akut myokardiell infarkt, svar metabolisk acidos, svar
sepsis och hyperosmolidrt koma) ska tillférseln av Numeta G19E &vervakas och justeras efter
patientens kliniska behov.

Hjérta/Kérl
Anvidnds med forsiktighet hos patienter med lungddem eller hjartsvikt. Vitskestatusen ska dvervakas
noga.

Njurar
Anvinds med forsiktighet hos patienter med njursvikt. Vétske- och elektrolytstatus ska noga
6vervakas hos dessa patienter.

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

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

Hormoner/Amnesomsittning
Metaboliska komplikationer kan intrdffa om niringsintaget inte anpassas efter patientens behov eller
om formagan att metabolisera nadgot nutritionsimne inte utvirderats tillrickligt. Odnskade metabola
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effekter kan uppsta till foljd av inadekvat eller 6verdriven néringstillforsel eller olimplig
sammansittning av en blandning for en viss patients behov.

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

I héndelse av hyperglykemi méste infusionshastigheten av Numeta G19E justeras och/eller insulin
administreras, se avsnitt 4.9.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga farmakodynamiska interaktionsstudier har utférts med Numeta G19E.

Numeta G19E fér inte administreras tillsammans med blod genom samma infusionsaggregat pa grund
av risken for pseudoagglutination.

Hos alla patienter oavsett dlder (inklusive vuxna), far ceftriaxon inte blandas med eller administreras
tillsammans med intravendsa losningar som innehéller kalcium, inklusive Numeta G19E, inte ens via
olika infusionsslangar eller pa olika infusionsstéllen, pa grund av risken for utfillning av
ceftriaxonkalciumsalt (se avsnitt 4.4).

Hos patienter édldre dn 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehéallande 16sningar administreras
sekventiellt efter varandra om infusionsslangar pa olika stillen anvénds, eller om infusionsslangarna
byts ut, eller spolas noggrant med fysiologisk koksaltslosning mellan infusionerna, for att undvika
utfillning.

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

Pa grund av innehallet av kalium i Numeta G19E maste sérskild forsiktig vidtas for patienter som
samtidigt behandlas med kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren) eller ACE-
hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister, eller de immunosuppressiva likemedlen takrolimus
och cyklosporin pé grund av risken for hyperkalemi.

Lipiderna idenna emulsion kan stdra resultaten fran vissa laboratorietester (till exempel bilirubin,
laktatdehydrogenas, syremittnad, blodhemoglobin) om blodprovet &r taget innan lipiderna har
eliminerats. Lipider elimineras i allmidnhet efter 5 till 6 timmar om inga ytterligare lipider ges.

Se dven avsnitt 6.2, “Inkompatibiliteter”.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Data frdn behandling av gravida eller ammande kvinnor med Numeta G19E saknas. Likare ska
noggrant dverviga de potentiella riskerna och fordelarna for varje enskild patient mnan Numeta G19E
ordineras.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.
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4.8 Biverkningar

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

marknaden

Sékerheten och administreringen av Numeta utvirderades i en fas [II-studie. 159 pediatriska patienter

ingick i studien och behandlades med Numeta.

Sammanslagna data vid kliniska prévningar och erfarenheterna efter att produkten kommit ut pa

marknaden antyder att foljande biverkningar stér i relation till Numeta:

Biverkningar vid klinisk provning och enligt erfarenheter efter att produkten kommit

ut paA marknaden
Organklass (SOC) Godkind MedDRA-term Frekvens®

METABOLISM OCH Hypofosfatemi® Vanliga

NUTRITION Hyperglykemi* Vanliga
Hyperkalcemi® Vanliga
Hypertriglyceridemi® Vanliga
Hyperlipidemi Mindre vanliga
Hyponatremt® Vanliga

LEVER OCH GALLVAGAR Kolestas Mindre vanliga

HUD OCH SUBKUTAN Hudnekros® Ingen kénd frekvens

VAVNAD Mjukdelsskada® Ingen kénd frekvens

ALLMANNA SYMTOM Extravasering® Ingen kiind frekvens

OCH/ELLER SYMTOM VID

ADMINSTRERINGSSTALLET

aBlodprover togs underinfusionen (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 kidnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

¢Dessabiverkningar har endast rapporterats for Numeta GI13E och GI6E som administrerats perifert och i
otillricklig spadning (seavsnitt4.4).

Foljande biverkningar har rapporterats med andra parenterala nutritionslosningar:

e  Fettoverbelastningssyndrom: Kan orsakas av felaktig administrering (t ex 6verdos och/eller
hogre infusionshastighet dnrekommenderat, se avsnitt 4.9). Tecken och symtom kan dock uppsta
dven om likemedlet administreras enligt instruktionerna. Begrdnsad eller nedsatt formaga att
metabolisera lipiderna i Numeta GI19E atfoljt av forlingd plasmaclearance kan leda till ett
“fettoverbelastningssyndrom”. Syndromet ar forenat med en plotslig forsdmring av patientens
kliniska tillstaind och karaktiriseras av symtom sdsom hyperlipidemi, feber, fettinfiltration i
levern (hepatomegali), forsdmrad leverfunktion, anemi, leukopeni, trombocytopeni,
koagulationsrubbningar och manifestationer fran centrala nervsystemet (t ex koma). Syndromet
ar oftast reversibelt nér infusionen av lipidemulsionen avbryts.

e  Pulmonéira vaskulira utfillningar (lungemboli och andningssvarigheter), se avsnitt 4.4.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomridet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid felaktig administrering (6verdos och/eller hogre infusionshastighet dn den rekommenderade) kan
illamaende, krakningar, frossa, elektrolytrubbningar och tecken pa hypervolemi och acidos intrdffa
och kan ha till dodliga konsekvenser. I sddana fall maste infusionen avbrytas omedelbart. Ytterligare
atgérder kan vara indikerade om det d4r medicinskt lAmpligt.

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

Begriansad eller nedsatt formaga att metabolisera lipider kan leda till ett fettGverbelastningssyndrom
vars verkningar oftast ér reversibla efter att infusionen av lipidemulsionen har avbrutits, se avsnitt 4.8.

Det finns ingen sérskild antidot vid dverdos. Akutétgirderna bor vara allménna stodjande atgérder
med sérskild uppmérksamhet pa de respiratoriska och kardiovaskulira systemen. I vissa allvarliga fall
kan hemodialys, hemofiltration eller hemodiafiltration bli nodvéandigt.

Téta biokemiska kontroller dr nodvéndigt och sérskilda avvikelser bor behandlas pé lampligt sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar for parenteral nutrition, kombinationer
ATC-kod: BO5 BA10

Numeta G19E’s innehdll av kviave (20 aminosyror i L-serien, inklusive 8 essentiella aminosyror) och
energi (glukos och triglycerider) gor det mdjligt attuppratthalla rétt kvive-/energibalans. Kvéve och
energi krdvs for normal funktion hos alla celler i kroppen och dr viktiga for proteinsyntes, tillvaxt,
sarlikning, immunsystemets funktion, muskelfunktion och manga andra cellulira aktiviteter.

Dessutom innehaller blandningen elektrolyter.

Aminosyraprofilen dr foljande:
e essentiella aminosyror/aminosyror totalt: 47,5 %
e aminosyror med sidokedjor/aminosyror totalt: 24,0 %

Lipidemulsionen i Numeta G19E &r en blandning av raffinerad olivolja och raffinerad sojaolja
(forhédllande cirka 80/20) med foljande relativa fordelning av fettsyror:

e 15 % mittade fettsyror (SFA)
e 65 % enkelomittade fettsyror (MUFA)
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e 20 % flerométtade fettsyror (PUFA)

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

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

Kolhydratkillan ar glukos. Glukos &r en av kroppens priméra energikéllor.
5.2 Farmakokine tiska egenskaper

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

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Prekliniska studier gjorda pa de ingdende komponenterna i trekammarpésen har inte visat nigra
ytterligare risker utéver dem redan nimnda i andra avsnitt i produktresumén.

Djurstudier med Numeta G19E (tva- 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

iR ool

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

Som alla parenterala ndringsblandningar méste kalcium- och fosfatkvoten beaktas.
Overdriven tillsats av kalcium och fosfat, speciellt i form av mineralsalter, kan leda till att
kalciumfosfatutfallningar bildas.

Hos alla patienter oavsett dlder, far ceftriaxon inte blandas med eller administreras tillsammans med
intravendsa Iosningar som innehaller kalcium, inklusive Numeta G19E, inte ens via olika
infusionsslangar eller pa olika infusionsstillen, pa grund av risken for utfallning av
ceftriaxonkalciumsalt.
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P4 grund av risken for utfélining, far Numeta G19E inte administreras genom samma infusionsslang
med ampicilln, fosfenytoin eller furosemid.

Numeta G19E far inte administreras tillsammans med blod genom samma infusionsaggregat, se
avsnitt 4.5.

Numeta G19E innehéller kalciumjoner vilket kan medfora risk for utfallning i citrat-antikoagulerat
blod-eller blodkomponenter.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Hallbarhet efter beredning

Det rekommenderas att produkten anvinds 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 stabilitet pavisats hos Numeta G19E i 7 dagar vid 2 °C till 8§ °C
folit av 48 timmar vid hogst 30 °C.

Fran mikrobiologisk synvinkel ska blandningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart, ligger ansvaret for lagringstid och lagringsforhdllanden fore anvindning pa anvdndaren.
Lagringstiden bor normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °Ctill 8°C, savida inte
beredning/spadning/tillsats skett enligt kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Se dven avsnitt 4.2 “Dosering och administreringssétt” och avsnitt 6.6 “Sarskilda anvisningar for
destruktion och 6vrig hantering”.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Far ej frysas.

Forvaras i ytterpdsen.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Den helt PVC-fria trekammarpasen bestar av foljande komponenter:
e  Ett holje av flerskiktad plast.

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

e  Tvaslangforsedda portar; en till kammaren med aminosyraldsning och en till kammaren med
glukoslosning

e Portentill glukoskammaren dr avsedd for tillsatser.
e Administrering till patient sker via porten fran amonisyrakammaren.

Alla komponenter dr fria fran naturligt latexgummi.

For att undvika kontakt med luft 4r pasen forpackad i en ytterpase med en syrebarridr som innehaller
en liten syreabsorberande pase och en syreindikator.
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Forpackningsstorlekar:

1 000 ml pése: 6 pasar i varje kartong.

1 pase med 1000 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engadngsbruk.

Anvind inte om pésen ér skadad.

Kontrollera att pasen och de icke-permanenta forslutningarna ar oskadade.

Anvind endast om 16sningen i aminosyrakammaren och 16sningen i glukoskammaren ar klara,
farglosa eller Iitt gulfargade, praktiskt taget fria fran synliga partiklar och om lipidemulsionen ar en
homogen vitska med mjolkliknande utseende.

Anvéndning av ett 1,2 micron filter rekommenderas vid administrering av Numeta G19E.

Innan du dppnar ytterpasen, kontrollera fargen pa syreindikatorn.

e  Jamfor den med referensfargen som finns tryckt bredvid OK-symbolen pé indikatorns etikett.

e Anvind inte produkten om syreindikatorns farginte Gverensstimmer med referensfargen som
finns tryckt bredvid OK-symbolen.

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

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 (brytningen av de tvd icke-permanenta forslutningarna)
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Steg 1: Borja rulla pasen fran D-héngarsidan.

Steg 2: Tryck tills forslutningen 6ppnas.
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Steg 3: Byt sedan riktning 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: Viand pd padsen minst tre ganger for att blanda innehallet ordentligt.
Blandningens utseende efter beredning dr en mjolkliknande emulsion.
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Steg 5: Avldgsna skyddslocket fran adminstreringsporten och for in IV -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 borjar
du rulla pasen fran D-hdngarhornet pd den forslutning som skiljer aminosyrakammaren och
glukoskammaren fran varandra.

Tryck for att ppna forslutningen mellan glukoskammaren och aminosyrakammaren.
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Steg 2: Vind pasen sé att du har kammaren med lipidemulsion ndarmast dig och rulla pasen, samtidigt
som du skyddar kammaren med lipidemulsionen med hianderna.

Steg 3: Tryck genom att rulla pdsen med ena handen mot portarna.
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Steg 4: Andra sedan riktning genom att rulla pasen mot D-héingaren och trycka pi den med den andra
handen.
Fortsitt tills forslutningen mellan aminosyrakammaren och glukoskammaren har Sppnats helt.

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

Tillsatser

Skydda mot ljus &nda fran tillsdttningen i pasen av tillsatserna t.o.m. administrering av infusionen, da
tillsatserna utgdrs av spardmnen och vitaminer. Exponering for omgivande lLjus genererar peroxider
och andra nedbrytningsprodukter vilka kan reduceras om produkten ar skyddad mot ljus.

Kompatibla tillsatser kan goras via injektionsport i1 den fardigberedda blandningen (efter att de icke-
permanenta forslutningarna har Sppnats och innehallet ide tva eller tre kamrarna har blandats).

Vitaminer kan ocksa tillsdttas i glukoskammaren innan blandningen har beretts (innan de icke -
permanenta forslutningarna har 6ppnats och innan 16sningarna och emulsionen har blandats).

Kompatibilitetstabellen 1-6 nedan anger hurdana kommersiellt tillgdngliga spardmnesldsningar
(identifierade som SA1, SA2 och SA4), vitaminer (vitaminlyofilisat, identifierade som V1 och V2)
och elektrolyter kan tilliggas i ndmnda 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 1000 ml (3 i 1 tilligg med lipider)

Blandning utan utspadning Blandning med utspddning
Tillsatser Mingd Maximal Maximal total Mingd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare mingd som ytterligare mingd
tillsats ingér tillsats
Natrium (mmol) 458 105 151 45,8 105 151
Kalium (mmol) 32,0 118 150 32,0 118 150
Magnesium (mmol) 2,6 7,8 10,4 2,6 7,8 10,4
Kalcium (mmol) 3,8 20,5 243 3,8 20,5 243
Fosfat* (mmol) 9,4 14,6 24,0 9,4 14,6 24,0
Spérdmnen och - 34 ml SA4 + 34 ml SA4 + - 34 ml SA4+ i 34 ml SA4 +
vitaminer 3,4 injektions- 3,4 injektions- 34 34
flaskor VI + flaskor V1 + injektions- injektions-
38 ml V2 38 ml V2 flaskor VI + | flaskor V1 +
38 ml V2 38 ml V2
Vatten for - - - - 1450 ml 1450 ml
injektionsvitskor

* Organiskt fosfat
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Tabell 2: Kompatibilitet ndr tvd kamrar dr 6ppnad (“2i17)

Per 775 ml (21 1 tilligg utan lipider)
Mingd som ingér Mingd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare mingd
tillsats

Mingd som ingér 45,1 32,0 77,1

Mingd som ingér 32,0 45,6 77,6

Mingd som ingar 2,6 5,2 7,8

Mingd som ingar 3,8 19,4 23,2

Mingd som ingér 72 16,0 23,2
Mingd som ingar - 10 ml SA4+ 1 10 ml SA4 +1
injektios flaska injektiosflaska

V1 V1

* Organiskt fosfat

2. Kompatibilitet med SA1-, VI- och V2

Tabell 3: Kompatibilitet ndr tre kamrar dr oppnad (“3i17)

Per 1000 ml (31 1 tilligg med lipider)

Tillsatser Mingd Maximal ytterligare Maximal total mingd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,8 0 45,8
Kalium (mmol) 32,0 0 32,0
Magnesium (mmol) 2,6 0 2,6
Kalcium (mmol) 3.8 6,4 10,2
Fosfat* (mmol) 9,4 0 9,4
Spardmnen och - 15 ml SA1 15 ml SA1
vitaminer + 1 injektionsflaska + 1 injektionsflaska
V1 +10 ml V2 V1 +10 ml V2

* Organiskt fosfat

Tabell 4: Kompatibilitet ndr tvd kamrar dr 6ppnad (“2i1 ")

Per 775 ml (21 1 tilligg utan lipider)

vitaminer

injektionsflaska V1

Tillsatser Mingd Maximal ytterligare Maximal total mingd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 52 7,8
Kalcium (mmol) 3,8 19,4 23,2
Fosfat* (mmol) 7,2 16,0 23,2
Spéarimnen och - 10 ml SA1+ 1 10 ml SA1+ 1

injektionsflaska VI

* Organiskt fosfat

3. Kompatibilitet med SA2-, VI- och V2

Tabell 5: Kompatibilitet ndr tvd kamrar dr oppnad (“21i1”)

Per 775 ml (21 1 tilligg utan lipider)

Tillsatser Mingd Maximal ytterligare Maximal total mingd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
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Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 5,2 7,8
Kalcium (mmol) 3,8 19,4 23,2
Fosfat* (mmol) 7,2 16,0 23,2
Sparimnen och - 15 ml SA2 + 1 15 ml SA2 + 1
vitaminer injektionsflaska VI injektionsflaska V1

* Organiskt fosfat

Tabell 6: Kompatibilitet ndr tre kamrar dr oppnad (“3i17)

Per 1000 ml (31 1 tilligg med lipider

Tillsatser Maingd Maximal ytterligare Maximal total mdngd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,8 0 45,8
Kalium (mmol) 32,0 0 32,0
Magnesium (mmol) 2,6 0 2,6
Kalcium (mmol) 3.8 6,4 10,2
Fosfat* (mmol) 9,4 0 9,4
Sparimnen och - 15 ml SA2 15 ml SA2 + 1
vitaminer + 1 injektionsflaska injektionsflaska VI +
V1 +10 ml V2 10 ml V2

* Organiskt fosfat

Sammansittning av de kommersiella vitaminberedningar och sparimnesberedningar som anvands

illustreras itabellerna 7 och 8.

Tabell 7: Sammansittning av de kommersiella spdarimnesberedningar (SA) som anviinds

Sammansittning SAl SA2 SA4
per 10 ml
Jarn - 8,9 mikromol -
eller 0,5 mg
Zink 38,2 mikromol 15,3 mikromol 15,3 mikromol
eller 2,5 mg eller 1 mg eller 1 mg
Selen 0,253 mikromol 0,6 mikromol 0,253 mikromol
eller 0,02 mg eller 0,05 mg eller 0,02 mg
Koppar 3,15 mikromol 4,7 mikromol 3,15 mikromol
eller 0,2 mg eller 0,3 mg eller 0,2 mg
Jod 0,0788 mikromol 0,4 mikromol 0,079 mikromol
eller 0,01 mg eller 0,05 mg eller 0,01 mg
Fluor 30 mikromol eller | 26,3 mikromol -
0,57 mg eller 0,5 mg
Molybden - 0,5 mikromol -
eller 0,05 mg
Mangan 0,182 mikromol 1,8 mikromol 0,091 mikromol
eller 0,01 mg eller 0,1 mg eller 0,005 mg
Krom - 0,4 mikromol -
eller 0,02 mg
Kobolt - 2,5 mikromol -
eller 0,15 mg

Tabell 8: Sammansdtining av de kommersiella vitaminberedningar (VI och V2) som anvinds

Injektiopullon Vi1 V2
Koos tumus
Vitamin B 2,5 mg -
Vitamin B> 3,6 mg -
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Injektiopullon Vi1 V2
Koos tumus
Nikotinamid 40 mg -
Vitamin Bs 4,0 mg -
Pantotensyra 15,0 mg -
Biotin 60 mikrog -
Folsyra 400 mikrog -
Vitamin Bi» 5,0 mikrog -
Vitamin C 100 mg -
Vitamin A - 2300 IE
Vitamin D - 400 IE
Vitamin E - 71E
Vitamin K - 200 mikrog

Gora en tillsats:

Aseptiska forhdllanden méste iakttas.

Forbered pésens injektionsport.

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

Blanda innehallet i pasen och tillsatserna.

Férbereda infusionen:

Aseptiska forhdllanden méste iakttas.

Héang upp pésen.

Avligsna plastskyddet fran administreringsporten.

For in infusionsaggregatets spike ordentligt i administreringsporten.

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 tvakammarpése-losningen for infusion inte mnehaller
synliga partiklar.

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

Anslut inte delvis forbrukade pasar.

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

Ej anvént likemedel, avfall och allt anvéint engdngsmaterial ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxter Oy
PB 119
00181 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28121
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 24.3.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 15.12.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2023
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