PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Numeta G19E, infusionsvatska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Detta lakemedel tillhandahalls i en pase med tre kamrar. Varje pase innehaller en steril, icke-
pyrogen kombination av en glukoslésning, en pediatrisk aminosyralésning med elektrolyter

samt en lipidemulsion enligt beskrivningen nedan.

Pasens storlek 50 g/100 ml 5,9 /100 ml 12,5 g/100 ml
glukoslésning aminosyralésning med lipidemulsion
elektrolyter
1000 ml 383 ml 392 ml 225 ml

Om lipidadministrering inte ar onskvard ger pasens utformning majlighet att endast Gppna
den icke-permanenta forslutningen mellan aminosyrakammaren med elektrolyter och
glukoskammaren och lata forslutningen mellan aminosyrekammaren och lipidkammaren
vara intakt. Innehallet i pasen kan darefter infunderas med eller utan lipider. Produktens
sammansattning efter blandning av tva (aminosyror och glukos, 2-kammarpase, 775 ml
I6sning) eller tre (aminosyror, glukos och lipid, 3-kammarpase, 1000 ml emulsion) kamrar

framgar av foljande tabell.

Sammanséttning
Aktiva &mnen Aktiverad Aktiverad
tvakammarpase trekammarpase
(775 ml) (1000 ml)

Aminosyrakammaren

Alanin 1,839 1,839

Arginin 192¢g 192¢g
Asparaginsyra 1379 1,379

Cystein 043¢ 043¢
Glutaminsyra 2,29 ¢ 2,299

Glycin 091g 091g

Histidin 0,87¢ 0,879
Isoleucin 153¢g 153¢g

Leucin 2,299 2,29¢
Lysinmonohydrat 2,82 ¢ 2,82¢
(motsvarar lysin) (2,51 9) (251 09)
Metionin 0,55¢ 0,559
Ornitinhydroklorid 0,73 ¢ 0,73 ¢
(motsvarar ornitin) (0,57 9) (0,57 g)
Fenylalanin 0,96 ¢g 0,96 g

Prolin 0,699 0,699

Serin 091¢g 091¢g

Taurin 0,14 g 0,149

Treonin 0,859 0,85¢g
Tryptofan 0,46 g 0,469

Tyrosin 0,189 0,18 ¢




Valin 1,749 1,74 ¢

Natriumklorid 1,799 1,79¢

Kaliumacetat 3,14 ¢ 3,14 ¢

Kalciumkloriddihydrat 0,56 g 0,56 ¢

Magnesiumacetattetrahydrat 0,55¢ 0,559

Natriumglycerofosfat, hydratiserat 2,219 2,219

Glukoskammaren

Glukosmonohydrat 210,659 210,65 ¢

(motsvarar vattenfri glukos) (191,50 g) (191,50 g)

Lipidkammaren

Raffinerad olivolja (ca. 80 %) + Raffinerad | - 28,1¢

sojaolja (ca. 20 %)
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
Den féardigberedda losningen/emulsionen bestar av foljande:

Sammansattning
Aktiverad Aktiverad
tvakammarpase trekammarpase

Per volymenhet (ml) 775 100 1000 100
Kvave (g) 35 0,45 3,5 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 99 766 77
Lipidkalorier (kcal)? 0 0 281 28
Icke-proteinkalorier/kvave (kcal/g N) (220 220 301 301
Lipidkalorier/icke-proteinkalorier I_ntg _ I_ntg _ 7 7
(9/100 ml) tillampligt  {tillampligt
Lipidkalorier/kalorier totalt I_nt(? _ I_ntg _ o5 b5
(9/100 ml) tillampligt  tillampligt
Elektrolyter
Natrium (mmol) 45,1 °,8 45,8 4,6
Kalium (mmol) 32,0 4,1 32,0 3,2
Magnesium (mmol) 2,6 0,33 2,6 0,26
Kalcium (mmol) 3,8 0,50 3,8 0,38
Fosfat (mmol)® 72 0,93 9,4 0,93
Acetat (mmol) 371 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.) 5,5 5,5 5,5 5,5
Osmolaritet, ca. (mOsm/I) 1835 1835 1460 1460

2 Inkluderar kalorier fran aggfosfolipider for injektion.




b Inkluderar fosfat som kommer fran lipidemulsionens &ggfosfolipidkomponent for injektion.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, emulsion.

Utseende fore beredning:

e Aminosyra- och glukoslosningarna ar klara, farglosa eller latt

gulfargade

e  Lipidemulsionen d&r en homogen vétska med mjolkliknande

utseende

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Numeta G19E é&r indicerat for parenteral nutrition till barn éver 2 ar och ungdomar 16-18 ar
nar oral eller enteral nutrition & omdjlig, otillrécklig eller kontraindicerad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen beror pa energiforbrukningen, pa patientens vikt, alder, kliniska status samt
formaga att metabolisera innehallsémnena i Numeta G19E, liksom pa extra energi- eller
proteintillskott som administreras oralt/enteralt. Total sammanséttning av elektrolyter och

makronaringsamnen beror pa antalet aktiverade kamrar (se avsnitt 2).

Den maximala 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 néringsdmnen som inte tacks av den fasta

sammansattningen i pasen.

Hogsta rekommenderade infusionshastighet per timme och volym per dag beror
pa sammansattningen. 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 tvakammarpase Aktiverad
(775 ml) trekammarpase
(1000 ml)

Maximal infusionshastighet i ml/kg/tim 4.7 46
vilket motsvarar:
Aminosyror g/kg/tim 0,142 0,11
Glukos g/kg/tim 1,17 0,89
Lipider i g/kg/tim 0 0,132
Total méangd i ml/kg/dygn 64,8 83,6
vilket motsvarar:




Aminosyror i g/kg/dygn 1,9 1,9

Glukos i g/kg/dygn 16,02 16,02

Lipider i g/kg/dygn 0 2,3

aBegransande parameter enligt ESPEN/ESPGHAN-riktlinjerna

Administreringssatt

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

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

Anvandning av ett filter med storleken 1,2 mikrometer rekommenderas vid administrering av
Numeta G19E.

Pa grund av dess hdga osmolaritet kan ospadd Numeta G19E endast administreras via en
central ven. Tillracklig spadning av Numeta G19E med vatten for injektionsvatskor minskar
emellertid osmolariteten och mojliggor perifer infusion.

Tabellen nedan visar den minsta mangden vatten for injektionsvatskor som ska tillsattas till
den aktiverade Numeta G19E pasen for att uppna malosmolariteten for perifer administrering.
Det bor noteras att alla andra tillsatser som gérs i den aktiverade pasen andrar den slutliga
osmolariteten.

Maélosmolaritet Minsta tillsats av vatten
(mOsm/l) for injektionsvéatskor for
att uppna malosmolaritet
(ml)
Numeta G19E* efter <900 690
aktiverad trekammarpdse < 850 800
<800 920

*Utspadningen av Numeta G19E efter aktiverad tvakammarpése till barn och ungdomar upp till 18 ar
&r inte lamplig for perifer administrering eftersom den méangd vatten som skulle behdva tillsattas
overstiger pasens kapacitet och kan dverstiga patienternas dagliga vatskebehov.

Flodeshastigheten 6kas gradvis under den forsta timmen. Vid avbrytande av behandling med
Numeta G19E bor flédeshastigheten minskas gradvis under den sista timmen.
Administreringshastigheten ska anpassas med hansyn till doseringen, den dagliga tillférda
volymen och infusionens varaktighet, se avsnitt 4.9.

Samma pase far inte aktiveras, hanga uppe och infunderas langre an 24 timmar. Cyklisk
infusion ska ges enligt patientens metaboliska tolerans.

Behandling med parenteral nutrition kan fortsatta sa lange som patientens kliniska tillstand
kraver det.

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

Vitaminer och sparamnen kan tillséttas enligt lakares bedomning och patientens kliniska
behov, se avsnitt 6.6.




4.3 Kontraindikationer

De allménna kontraindikationerna for administrering av Numeta G19E som en aktiverad

tvakammarpase for intravends infusion ar foljande:

e  Overkanslighet mot 4gg, soja eller jordnétsprotein eller mot nagon av de aktiva
substanserna, hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1 eller behallarens bestandsdelar

e  Medfddd stérning i aminosyrametabolismen

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

e  Allvarlig hyperglykemi

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

kontraindicerad i féljande kliniska situationer:

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Numeta G19E innehaller glukos framstalld av majsstarkelse. Numeta G19E ska anvandas
med forsiktighet till patienter med ké&nd allergi mot majs eller majsprodukter.

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

Hos patienter dldre &n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar
administreras sekventiellt efter varandra om infusionsslangar pa olika stallen anvands, eller
om infusionsslangarna byts ut, eller spolas noggrant med fysiologisk koksaltslésning mellan
infusionerna, for att undvika utfallning.

Pulmondra vaskulara utfallningar som kan orsaka lungemboli och andningssvarigheter har
rapporterats hos patienter som far parenteral nutrition. | vissa fall med fatala utfall.
Overdriven tillsats av kalcium och fosfat 6kar risken for utfallning av kalciumfosfat (se
avsnitt 6.2). Misstankta utfallningar i blodomloppet har ocksa rapporterats.

Utdver inspektion av 16sningen, ska dven infusionsaggregatet och katetern kontrolleras
avseende utfallningar med jamna mellanrum.

Vid tecken pa andningssvarigheter ska infusionen avbrytas och medicinsk utvardering paborjas.

Inga tillsatser far goras till pasen utan att forst kontrollera kompatibiliteten, eftersom
bildandet av utfallningar eller destabilisering av lipidemulsionen kan leda till vaskular
ocklusion, se avsnitt 6.2 och 6.6.

Infektion och sepsis kan uppsta pa grund av anvandandet av intravendsa katetrar

for administrering av parenterala formuleringar eller daligt underhall av katetrar.
Immunosuppressiva effekter av sjukdom eller lakemedel kan framja infektion och sepsis.
Noggrann gvervakning av symtom och laboratorievérden for feber/frossa, leukocytos,
tekniska komplikationer rérande aggregatet och hyperglykemi kan bidra till tidig upptackt av
infektioner. Patienter som behdver parenteral nutrition &r ofta predisponerade for infektidsa



komplikationer pa grund av undernaring och/eller underliggande sjukdomstillstand.
Forekomsten av septiska komplikationer kan minskas genom 6kad noggrannhet med aseptisk
teknik vid kateterplacering, underhall samt aseptisk teknik vid beredningen av
nutritionsberedningar.

Fettoverbelastningssyndrom har rapporterats for andra parenterala nutritionslakemedel.
Nedsatt eller begransad formaga att metabolisera lipiderna i Numeta G19E eller 6verdos kan
leda till “fettéverbelastningssyndrom” (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Nutrition till svart undernarda patienter kan leda till nutritionssyndrom som kannetecknas av
intracelluléra balansforédndringar 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 évervakning av vatskor,
elektrolyter, sparamnen och vitaminer.

Numeta G19E far endast administreras via en central ven, om inte lamplig spadning har gjorts
(se avsnitt 4.2). Nar tillsatser gors till beredningen maste blandningens slutliga osmolaritet
berdknas fore administrering genom en perifer ven for att undvika venirritation eller
vavnadsskada for den handelse 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 uppsta pa grund av mojliga luftrester i
den priméra pasen.

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

Tillsatt inte andra lakemedel eller substanser till nagon av pasens sektioner eller till den
fardigberedda l6sningen/emulsionen utan att forst kontrollera deras kompatibilitet och
stabiliteten hos den slutliga beredningen (sérskilt lipidemulsionens stabilitet) (se avsnitt 6.2
och 6.6). Numeta G19E ska skyddas mot ljus fran blandning t.o.m. administrering av
infusionen (se avsnitt 6.6).

Overvaka rutinméassigt vatten- och elektrolytbalans, serumosmolaritet, serumtriglycerider,
syra-basbalans, blodglukos, lever- och njurfunktion samt blodvarden, inklusive blodplattar
och koaguleringsparametrar under hela behandlingen.

Vid instabila forhallanden (till exempel efter svara posttraumatiska tillstand, obehandlad
diabetes mellitus, akutfasen av cirkulatorisk chock, akut myokardiell infarkt, svar metabolisk
acidos, svar sepsis och hyperosmolart koma) ska tillforseln av Numeta G19E Gvervakas och
justeras efter patientens kliniska behov.

Hjérta/Kérl
Anvands med forsiktighet hos patienter med lungddem eller hjartsvikt. VVtskestatusen ska
Overvakas noga.

Njurar
Anvands med forsiktighet hos patienter med njursvikt. VVatske- och elektrolytstatus ska noga
6vervakas hos dessa patienter.



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

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

Hormoner/Amnesomsattning

Metaboliska komplikationer kan intréffa om naringsintaget inte anpassas efter patientens
behov eller om férmagan att metabolisera nagot nutritionsamne inte utvarderats tillrackligt.
Oodnskade metabola effekter kan uppsta till foljd av inadekvat eller Gverdriven
naringstillforsel eller olamplig sammansattning av en blandning for en viss patients behov.

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

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

Blod
Anvands med forsiktighet hos patienter med allvarliga blodkoaguleringsstérningar.
Blodvardena och koagulationsparametrarna ska 6vervakas noga.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga farmakodynamiska interaktionsstudier har utforts med Numeta G19E.

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

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

Hos patienter aldre an 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar
administreras sekventiellt efter varandra om infusionsslangar pa olika stallen anvands, eller
om infusionsslangarna byts ut, eller spolas noggrant med fysiologisk koksaltsldsning mellan
infusionerna, for att undvika utfallning.

Oliv- och sojaolja 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 sarskild forsiktig vidtas for patienter
som samtidigt behandlas med kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)
eller ACE-hdmmare, angiotensin I1-receptorantagonister, eller de immunosuppressiva
lakemedlen takrolimus och cyklosporin pa grund av risken for hyperkalemi.

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



Se &ven avsnitt 6.2, “Inkompatibiliteter”.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Data fran behandling av gravida eller ammande kvinnor med Numeta G19E saknas. Lékare
ska noggrant dvervaga de potentiella riskerna och fordelarna for varje enskild patient innan
Numeta G19E ordineras.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

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

Séakerheten och administreringen av Numeta utvarderades i en fas I11-studie. 159 pediatriska
patienter ingick i studien och behandlades med Numeta.

Sammanslagna data vid kliniska prévningar och erfarenheterna efter att produkten kommit ut
a marknaden antyder att féljande biverkningar star i relation till Numeta:

Biverkningar vid klinisk prévning och enligt erfarenheter efter att produkten kommit
ut pa marknaden

Organklass (SOC) Godkand MedDRA-term Frekvens®
METABOLISM OCH Hypofosfatemi? Vanliga
NUTRITION Hyperglykemi? Vanliga

Hyperkalcemi? Vanliga
Hypertriglyceridemi? Vanliga
Hyperlipidemi Mindre vanliga
Hyponatremi? Vanliga

LEVER OCH GALLVAGAR Kolestas Mindre vanliga
HUD OCH SUBKUTAN Hudnekros® Ingen kand frekvens
VAVNAD Mjukdelsskada® Ingen kénd frekvens

ALLMANNA SYMTOM
OCH/ELLER SYMTOM VID

Extravasering®

Ingen kand frekvens

ADMINSTRERINGSSTALLET

aBlodprover togs under infusionen (ej pa fastande mage).

bFrekvensen delas in i féljande kategorier: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), S&llsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket séallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

¢ Dessa biverkningar har endast rapporterats for Numeta G13E och G16E som administrerats perifert
och i otillracklig spadning (se avsnitt 4.4).

Féljande biverkningar har rapporterats med andra parenterala nutritionslosningar:

e  Fettdverbelastningssyndrom: Kan orsakas av felaktig administrering (t ex dverdos
och/eller hogre infusionshastighet &n rekommenderat, se avsnitt 4.9). Tecken och
symtom kan dock uppsta aven om lakemedlet administreras enligt instruktionerna.
Begransad eller nedsatt formaga att metabolisera lipiderna i Numeta G19E atfoljt av
forlangd plasmaclearance kan leda till ett “fettoverbelastningssyndrom”. Syndromet &r
forenat med en plétslig forsamring av patientens kliniska tillstand och karaktariseras av



symtom sasom hyperlipidemi, feber, fettinfiltration i levern (hepatomegali), forsamrad
leverfunktion, anemi, leukopeni, trombocytopeni, koagulationsrubbningar, akut andnéd,
metabolisk acidos och manifestationer fran centrala nervsystemet (t ex koma).
Syndromet &r oftast reversibelt nér infusionen av lipidemulsionen avbryts.

e  Pulmonéra vaskulara utfallningar (lungemboli och andningssvarigheter), se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid felaktig administrering (6verdos och/eller hogre infusionshastighet &n den
rekommenderade) kan illamaende, krakningar, frossa, elektrolytrubbningar och tecken pa
hypervolemi och acidos intraffa och kan ha till dodliga konsekvenser. | sadana fall maste
infusionen avbrytas omedelbart. Ytterligare atgarder kan vara indikerade om det ar
medicinskt lampligt.

Hyperglykemi, glukosuri och hyperosmol&rt syndrom kan utvecklas om
glukosinfusionshastigheten 6verskrider clearance.

En Gverdos eller nedsatt eller begransad formaga att metabolisera lipider kan leda till ett
fettdverbelastningssyndrom vars verkningar oftast &r reversibla efter att infusionen av
lipidemulsionen har avbrutits, se avsnitt 4.8. Hos nyfédda och spadbarn har
fettdverbelastningssyndrom associerats med metabolisk acidos och andndd.

Det finns ingen sarskild antidot vid 6verdos. Akutatgarderna bor vara allmanna stodjande
atgarder med sarskild uppméarksamhet pa de respiratoriska och kardiovaskulara systemen. |
vissa allvarliga fall kan hemodialys, hemofiltration eller hemodiafiltration bli nédvandigt.

Allvarliga fall av fettdverbelastningssyndrom behandlade med utbytestransfusion har
rapporterats i litteraturen.

Téata biokemiska kontroller ar nddvandigt och sarskilda avvikelser bor behandlas pa lampligt
satt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lésningar for parenteral nutrition, kombinationer

ATC-kod: BO5 BA10

Numeta G19E’s innehall av kvave (20 aminosyror i L-serien, inklusive 8 essentiella

aminosyror) och energi (glukos och triglycerider) gor det mojligt att uppratthalla ratt kvave-
/energibalans. Kvéve och energi kravs fér normal funktion hos alla celler i kroppen och &ar



viktiga for proteinsyntes, tillvéxt, sarlakning, immunsystemets funktion, muskelfunktion och
manga andra cellulara aktiviteter.

Dessutom innehaller blandningen elektrolyter.

Aminosyraprofilen &r 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
(forhallande cirka 80/20) med foljande relativa fordelning av fettsyror:

e 15 % mattade fettsyror (SFA)
e 65 % enkelométtade fettsyror (MUFA)
e 20 % fleromattade fettsyror (PUFA)

Kvoten fosfolipid/triglycerid &r 0,06. Det mattliga innehallet av essentiella fettsyror (EFA)
forbattrar statusen for de essentiella fettsyrornas 6vre derivat och korrigerar bristen pa EFA.

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

Kolhydratkallan &r glukos. Glukos &r en av kroppens primara energikallor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Innehallsamnena i emulsionen for infusion (aminosyror, elektrolyter, glukos, lipider)
distribueras, metaboliseras och elimineras pa samma sétt som om de administrerats separat.
Denna produkt ges intravendst och ar darmed 100 % biologiskt tillganglig. Innehallsamnena
distribueras till och metaboliseras av samtliga celler i kroppen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska studier gjorda pa de ingaende komponenterna i trekammarpésen har inte visat
nagra ytterligare risker utéver dem redan namnda i andra avsnitt i produktresumén.

Djurstudier med Numeta G19E (tva- eller trekammarpase kombination) har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOrteckning dver hjalpamnen



Hjalpamnen Aminosyrakammaren Glukoskammaren Lipidkammaren
L-dppelsyra? X - -
Saltsyra? - X
Aggfosfolipider for injektion - -
Glycerol - -
Natriumoleat - -
Natriumhydroxid? - -
Vatten for injektionsvatskor X X
afor pH justering

XXX XX

6.2 Inkompatibiliteter

Om blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel, se
avsnitt 6.6.

Som alla parenterala ndringsblandningar maste 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 alder, far ceftriaxon inte blandas med eller administreras
tillsammans med intravendsa losningar som innehaller kalcium, inklusive Numeta G19E, inte
ens via olika infusionsslangar eller pa olika infusionsstallen, pa grund av risken for utfallning
av ceftriaxonkalciumsalt.

Pa grund av risken for utfallning, far Numeta G19E inte administreras genom samma
infusionsslang med ampicillin, fosfenytoin eller furosemid.

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

Numeta G19E innehaller 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 anvands 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, spardamnen, vitaminer, vatten)
For specifika tillsatsblandningar har stabilitet pavisats hos Numeta G19E i 7 dagar vid 2 °C till
8 °C foljt av 48 timmar vid hdgst 30 °C.

Fran mikrobiologisk synvinkel ska blandningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ligger ansvaret for lagringstid och lagringsforhallanden fore anvandning pa
anvandaren. Lagringstiden bor normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C till 8°C, savida inte
beredning/spadning/tillsats skett enligt kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.



Se dven avsnitt 4.2 “Dosering och administreringssatt” och avsnitt 6.6 “Sérskilda anvisningar
for destruktion och évrig hantering”.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Far ej frysas.

Forvaras i ytterpasen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

e Enslangforsedd port till kammaren med fettlsning. 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 glukoslésning

e  Porten till glukoskammaren &r avsedd for tillsatser.
e  Administrering till patient sker via porten fran amonisyrakammaren.

Alla komponenter ar fria fran naturligt latexgummi.

For att undvika kontakt med luft ar pasen forpackad i en ytterpase med en syrebarriar som
innehaller en liten syreabsorberande pase och en syreindikator.

Forpackningsstorlekar:

1 000 ml pase: 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 engangsbruk.

Anvand inte om pasen ar skadad.

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

Anvand endast om l6shingen i aminosyrakammaren och lésningen i glukoskammaren ar
klara, farglosa eller latt gulfargade, praktiskt taget fria fran synliga partiklar och om

lipidemulsionen &r en homogen vatska med mjolkliknande utseende.

Anvandning av ett filter med storleken 1,2 mikrometer rekommenderas vid administrering av
Numeta G19E.

Innan du Oppnar ytterpasen, kontrollera fargen pa syreindikatorn.

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

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



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

Figur 1 Figur 2

Beredning av den blandade emulsionen:

o Kontrollera att produkten ar rumstempererad nér de icke-permanenta forslutningarna
bryts.

e Placera pasen pa en plan ren yta.

Aktivering av trekammarpase (brytningen av de tva icke-permanenta forslutningarna)

Steg 1: Borja rulla pasen fran D-hangarsidan.




Steg 2: Tryck tills forslutningen 6ppnas.

Steg 3: Byt sedan riktning genom att rulla pasen mot D-hangaren.
Fortsétt tills forslutningen &r helt 6ppen.
Fortsatt pa samma satt for att 6ppna den andra forslutningen.




Steg 4: Vand pa pasen minst tre ganger for att blanda innehallet ordentligt.
Blandningens utseende efter beredning &r en mjélkliknande emulsion.




Aktivering av tvakammarpase (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-hangarhdrnet pa den forslutning som skiljer aminosyrakammaren
och glukoskammaren fran varandra.

Tryck for att 6ppna forslutningen mellan glukoskammaren och aminosyrakammaren.

Steg 2: Vand pasen sa att du har kammaren med lipidemulsion narmast dig och rulla pasen,
samtidigt som du skyddar kammaren med lipidemulsionen med hénderna.




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

Steg 4: Andra sedan riktning genom att rulla padsen mot D-hangaren och trycka pa den
med den andra handen.
Fortsétt tills forslutningen mellan aminosyrakammaren och glukoskammaren har dppnats helt.




Steg 5: Véand pa pasen minst tre ganger for att blanda innehallet ordentligt.
Efter beredning ska blandningen vara klar, farglos eller svagt gul.

Tillsatser

Skydda mot ljus anda fran tillsattningen i pasen av tillsatserna t.0.m. administrering av
infusionen, da tillsatserna utgors av sparamnen och vitaminer. Exponering for omgivande ljus
genererar peroxider och andra nedbrytningsprodukter vilka kan reduceras om produkten ar
skyddad mot ljus.

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

Vitaminer kan ocksa tillsattas i glukoskammaren innan blandningen har beretts (innan de
icke-permanenta forslutningarna har dppnats och innan lésningarna och emulsionen har
blandats).



Kompatibilitetstabellen 1-6 nedan anger hurdana kommersiellt tillgangliga
sparamneslosningar (identifierade som SA1, SA2 och SA4), vitaminer (vitaminlyofilisat,
identifierade som V1 och V2) och elektrolyter kan tillaggas i ndmnda kvantiteter.

1. Kompatibilitet med SA4, V1 och V2

Tabell 1: Kompatibilitet nar tre kamrar ar 6ppnad (““3 i 1°”) med eller utan spadning med

vatten

Per 1000 ml (3.i 1 tillagg med lipider)

Blandning utan utspédning Blandning med utspadning
Tillsatser Méngd Maximal Maximal total Méngd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare méangd som ytterligare méngd
tillsats ingar tillsats
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
Kalcium (mmol) 3,8 20,5 24,3 3,8 20,5 24,3
Fosfat* (mmol) 9,4 14,6 24,0 9,4 14,6 24,0
Sparamnen och - 34 ml SA4 + 34 ml SA4 + - 34mlISA4+ | 34mlSA4+
vitaminer 3,4 injektions- : 3,4 injektions- 3,4 34
flaskor V1 + flaskor V1 + injektions- injektions-
38 ml v2 38 ml V2 flaskor V1 +  flaskor V1 +
38 mlVv2 38 ml V2
Vatten for - - - - 1450 ml 1450 ml
injektionsvatskor

* Organiskt fosfat

Tabell 2: Kompatibilitet nar tva kamrar ar 6ppnad (“2i 1)

Per 775 ml (2 i 1 tilldgg utan lipider

Mangd som ingar Méngd Maximal Maximal total
som ingar ytterligare mangd
tillsats
Méangd som ingar 45,1 32,0 77,1
Méangd som ingar 32,0 45,6 77,6
Méangd som ingar 2,6 5,2 7.8
Mangd som ingar 3,8 194 23,2
Méangd som ingar 7.2 16,0 23,2
Mangd som ingar - 10 ml SA4 +1 10 mISA4 +1
injektiosflaska injektiosflaska
V1 V1

* Organiskt fosfat

2. Kompatibilitet med SA1-, V1- och V2

Tabell 3: Kompatibilitet nar tre kamrar ar 6ppnad (“31i 1”)

Per 1000 ml (3i 1 tillagg med lipider)

Tillsatser Méngd Maximal ytterligare Maximal total mangd
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
Sparamnen och - 15 ml SA1 15 ml SA1
vitaminer + 1 injektionsflaska + 1 injektionsflaska
V1+10mlV2 V1+10mlV2

* Organiskt fosfat

Tabell 4: Kompatibilitet nar tva kamrar ar éppnad (“2i 1”)

Per 775 ml (2 1 till&gg utan lipider

Tillsatser Mangd Maximal ytterligare Maximal total mangd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
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
Sparamnen och - 10 ml SA1+1 10mISAL +1
vitaminer injektionsflaska V1 injektionsflaska V1

* Organiskt fosfat

3. Kompatibilitet med SA2-, V1- och V2

Tabell 5: Kompatibilitet nar tva kamrar ar 6ppnad (“2i 1)

Per 775 ml (2i 1 tillagg utan lipider)

Tillsatser Méngd Maximal ytterligare Maximal total méngd
som tillsats
ingar
Natrium (mmol) 45,1 32,0 77,1
Kalium (mmol) 32,0 45,6 77,6
Magnesium (mmol) 2,6 5,2 7,8
Kalcium (mmol) 3,8 194 23,2
Fosfat* (mmol) 7,2 16,0 23,2
Sparamnen och - 15 mISA2 +1 15mISA2 +1
vitaminer injektionsflaska V1 injektionsflaska V1

* Organiskt fosfat

Tabell 6: Kompatibilitet nar tre kamrar ar 6ppnad (“31i1”)

Per 1000 ml (3i 1 tillagg med lipider

Tillsatser Mangd Maximal ytterligare Maximal total méangd
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 (mmaol) 3,8 6,4 10,2
Fosfat* (mmol) 9,4 0 9,4
Sparamnen och - 15 ml SA2 15 mISA2 +1
vitaminer + 1 injektionsflaska injektionsflaska V1 +
V1+10mlV2 10 ml V2

* Organiskt fosfat

Sammansittning av de kommersiella vitaminberedningar och sparamnesberedningar som

anvands illustreras i tabellerna 7 och 8.




Tabell 7: Sammanséttning av de kommersiella sparamnesberedningar (SA) som anvénds

Sammansattning SA1 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: Sammansattning av de kommersiella vitaminberedningar (V1 och V2) som anvands

Sammansattning V1 V2
per flaska
Vitamin B, 2,5mg -
Vitamin B, 3,6 mg -
Nikotinamid 40 mg -
Vitamin Bg 4,0 mg -
Pantotensyra 15,0 mg -
Biotin 60 mikrog -
Folsyra 400 mikrog -
Vitamin By, 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:

e  Aseptiska forhallanden maste iakttas.

e  Forbered pasens injektionsport.

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

e Blanda innehallet i pasen och tillsatserna.

Forbereda infusionen:

e  Aseptiska forhallanden maste iakttas.

e  Hang upp pasen.

e  Avlagsna plastskyddet fran administreringsporten.



e  For in infusionsaggregatets spike ordentligt i administreringsporten.

Administrering av infusionen:

e  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.

e  Setill att den slutliga aktiverade trekammarpase-emulsionen for infusion inte visar nagra
tecken pa fasseparation eller att den slutliga tvakammarpase-16sningen for infusion inte
innehaller synliga partiklar.

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

e Anslut inte delvis forbrukade pasar.

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

e Ejanvant lakemedel, avfall och allt anvant engangsmaterial ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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