1. LAKEMEDLETS NAMN

PRODUKTRESUME

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer infusionsvétska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den bruksfardiga infusionsvatskan innehaller, efter blandning av kamrarna:

fran den éversta kammaren i1000ml| 11250ml i1875ml| 12500 ml
(glukoslosning)
Glukosmonohydrat 70,40 g 88,00 g 132,0¢ 176,0g
motsvarande glukos 64,00 g 80,00 g 120,09 160,0 g
Natriumdivéatefosfatdihydrat 0,936 ¢ 1,170 g 1,755 ¢ 2,340 g
Zinkacetatdihydrat 5,280 mg 6,600 mg 9,900 mg 13,20 mg
fran den mellersta kammaren i1000ml| il1250ml i1875ml| i2500ml
(fettemulsion)
Medellangkedjiga triglycerider 20,00 g 25,00 g 37,50 ¢ 50,00 g
Sojaolja, raffinerad 16,00 ¢ 20,009 30,009 40,00 g
Omega-3-syratriglycerider 4,000 g 5,000 g 7,500 g 10,00 g
fran den nedersta kammaren i1000ml| i1250ml i1875ml| i2500ml
(aminosyraldsning)
Isoleucin 1,872¢g 2,340 g 3,510 ¢ 4,680 g
Leucin 2,504 g 3,130 g 4,695 g 6,260 g
Lysinhydroklorid 2,272 g 2,840 ¢ 4,260 g 5,680 g
motsvarande lysin 1,818 ¢ 2,273 9 341049 4,546 g
Metionin 1,568 g 1,960 g 2,940 ¢ 3,920 g
Fenylalanin 2,808 g 3,510 ¢ 5,265 g 7,020 g
Treonin 1,456 g 1,820 ¢ 2,730 g 3,640 g
Tryptofan 0,456 g 0,570 g 0,855 ¢ 1,140 g
Valin 2,080 g 2,600 g 3,900 g 5,200 g
Arginin 2,160 g 2,700 g 4,050 g 5,400 g
Histidinhydrokloridmonohydrat 1,352 ¢g 1,690 g 2,535¢9 3,380 ¢
motsvarande histidin 1,000 g 1,251 ¢ 1,876 g 2,502 g
Alanin 3,880 g 4,850 g 7,275¢ 9,700 g
Asparaginsyra 1,200 g 1,500 ¢ 2,250 g 3,000 g
Glutaminsyra 2,800 g 3,500 g 5,250 g 7,000 g
Glycin 1,320 g 1,650 g 247549 3,300 g
Prolin 2,720 g 3,400 g 5,100 g 6,800 g
Serin 2,400 g 3,000 g 4,500 g 6,000 g
Natriumhydroxid 0,640 g 0,800 g 1,200 g 1,600 g
Natriumklorid 0,865 g 1,081 ¢g 1,622 g 2,162 g
Natriumacetattrinydrat 0,435¢ 0,544 g 0,816 g 1,088 g
Kaliumacetat 2,354 g 2,943 ¢ 44159 5,886 g
Magnesiumacetattetrahydrat 0,515¢ 0,644 g 0,966 g 1,288 g
Kalciumkloriddihydrat 0,353 g 0,441 ¢ 0,662 g 0,882 g




Elektrolyter [mmol] i1000ml| i1250mil i1875ml| i2500mil
Natrium 40 50 75 100
Kalium 24 30 45 60
Magnesium 2,4 3,0 45 6,0
Kalcium 2,4 3,0 4,5 6,0
Zink 0,024 0,03 0,045 0,06
Klorid 38 48 72 96
Acetat 32 40 60 80
Fosfat 6,0 7,5 11,25 15,0
i1000ml| i1250ml i1875ml| 2500 ml
Aminosyrainnehall [g] 32 40 60 80
Kvéveinnehall [g] 4,6 5,7 8,6 11,4
Kolhydratinnehall [g] 64 80 120 160
Lipidinnehall [g] 40 50 75 100
Hjalpdmne(n) med kand effekt:
Den totala méngden natrium per 1000 ml bruksfardig emulsion ar 40,5 mmol (931 mg).
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, emulsion
Aminosyra- och glukosldsningar: klara, farglosa till halmfargade 16sningar
Fettemulsion: olja-i-vatten-emulsion, mjolkvit
i1000ml [ i1250ml i 1875 mil i 2500 ml
Lipidenergi [kJ (kcal)] 1590 (380) | 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
Kolhydratenergi [kJ (kcal)] 1075 (255) | 1340(320) | 2010 (480) | 2680 (640)
Aminosyraenergi [kJ (kcal)] 535 (130) 670 (160) 1005 (240) | 1340 (320)
Icke-proteinenergi [kJ (kcal)] 2665 (635) | 3330 (795) | 4995 (1 195) 6 660
(1590)
Energi, totalt [kJ (kcal)] 3200 (765) | 4000 (955) | 6 000 (1 435) 8 000
(1910)
Osmolalitet [mOsm/kg] 950
Teoretisk osmolaritet [mOsm/I] 840
pH 5,0-6,0

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tillforsel av energi, essentiella fettsyror inklusive omega-3- och omega-6-fettsyror, aminosyror, elektrolyter
och vatskor for parenteral nutrition hos patienter med lindrig till mattligt svar katabolism nér oral eller enteral
nutrition & omojlig, otillracklig eller kontraindicerad.



Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ar avsett for vuxna, ungdomar och barn 6ver tva ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen ska anpassas efter patientens individuella behov.

Det rekommenderas att Nutriflex Omega 32/64/40 perifer administreras kontinuerligt. Genom en stegvis
6kning av infusionshastigheten under de férsta 30 minuterna upp till den énskade infusionshastigheten undviks
eventuella komplikationer.

Vuxna

Den maximala dagliga dosen ar 40 ml per kg kroppsvikt, som motsvarar:
1,28 g aminosyror  per kg kroppsvikt/dag

2,56 g glukos per kg kroppsvikt/dag

1,6 g lipider per kg kroppsvikt/dag.

Den maximala infusionshastigheten &r 2,5 ml per kg kroppsvikt/timme, som motsvarar:
0,08 g aminosyror  per kg kroppsvikt/timme
0,16 g glukos per kg kroppsvikt/timme
0,1 g lipider per kg kroppsvikt/timme.

Hos en patient som véger 70 kg motsvarar detta en maximal infusionshastighet pa 175 ml per timme. Mangden
substrat som administreras motsvarar da 5,6 g aminosyror per timme, 11,2 g glukos per timme och 7,0 g lipider
per timme.

Pediatrisk population

Nyfodda, spadbarn och barn under 2 ar

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ar kontraindicerat till nyfodda, spadbarn och barn under 2 ar hos vilka
aminosyran cystein kan anses vara villkorligt essentiell (se avsnitt 4.3).

Barn fran 2 till 18 ar
Inga kliniska studier har utforts pa den pediatriska populationen.

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer kan endast ge en grundldggande tillforsel av naringsdmnen och energi till
pediatriska patienter. Beroende pa individuellt behov kan karnitintillskott dvervagas hos pediatriska patienter
som forvantas fa parenteral nutrition i mer an 4 veckor.

Den exakta dosen beror pa patientens energiférbrukning och metaboliseringsférmaga av de aktiva
ingredienserna i Nutriflex Omega 32/64/40 perifer och ska darfor anpassas individuellt efter alder, kroppsvikt,
kliniskt tillstand och underliggande sjukdom.

For att forebygga brist pa essentiella fettsyror kan en lipidemulsionsdos som ger ett minsta intag av linolsyra pa
0,1 g/kg/dag administreras, vilket ocksa ger ett tillrackligt intag av linolensyra med alla 20 % lipidemulsioner
som for nuvarande &r registrerade for pediatrisk anvéndning.

Pa grund av pediatriska patienters individuella behov kanske Nutriflex Omega 32/64/40 perifer inte racker for
att tacka det totala behovet av energi, naringsamnen, elektrolyter och vatska. | sadana fall maste dessutom
ytterligare aminosyror, kolhydrater och/eller lipider, mineraler och/eller vatskor ges, enligt vad som ar lampligt.

Vid berdkning av dosering maste hansyn tas till vatsketillstandet hos den pediatriska patienten.
Passtorlek ska véljas i enlighet darmed.



Dessutom minskar det dagliga behovet av vitska, glukos och energi med aldern. Saledes beaktas tva
aldersgrupper, fran 2 till <12 ar och 12 till 18 ar.

Maximal daglig dos

Enligt de pediatriska riktlinjerna beror dosen inte bara pa alder utan ocksé pa den pediatriska patientens
medicinska tillstand (akutfas, stabil fas och aterhamtningsfas).

For Nutriflex Omega 32/64/40 perifer i aldersgruppen 2 till <12 ar & magnesiumkoncentrationen den
begransande faktorn for den maximala dagliga dosen i alla medicinska tillstand.

| aldersgruppen 12 till 18 ar blir glukoskoncentrationen den begransande faktorn i akutfas medan
magnesiumkoncentrationen i stabil fas och aterhamtningsfas ar begransande.

De resulterande maximala dagliga doserna anges i tabellen nedan.

2till<12ar 12-18 ar
Rekommendation | Nutriflex Omega 32/64/40 perifer | Rekommendation | Nutriflex Omega 32/64/40 perifer
Akutfas| 10! é\tﬁg‘s‘}‘gt Akutfas| Stabil fas Atﬁg‘s‘;}";“st”
mﬁg}ggg?g“g dos 41,5 21,5 41,5
motsvarande motsvarande
Vatskor [ml/kg/dag] 60—100 415 50-70 21,5 415
Aminosyror [g/kg/dag] 1,0-2,0 (2,5) 1,33 1,0-2,0 0,69 1,33
Glukos [g/kg/dag]
Akutfas 1,4-3,6 0,7-1,4 1,38 -
Stabil fas 2,2-5.8 2,66 1,4-2,9 -
Aterhamtningsfas 43-86 2,9-4.3 - 288
Lipider [g/kg/dag] <3 1,66 <3 0,86 1,66
Energi [kcal/kg/dag]
Akutfas 30-45 20-30 16,4 -
Stabil fas 40-60 31,7 25-40 -
Aterhamtningsfas 55-75 30-55 - 3L
Natrium [mmol/kg/dag] 1-3 1,66 1-3 0,86 1,66
Kalium [mmol/kg/dag] 1-3 1,0 1-3 0,52 1,0
Kalcium [mmol/kg/dag] 0,25-0,4 0,10 0,25-0,4 0,05 0,10
'[\:'nar?]gff‘ki;?(]ag] 01 0,10 01 0,05 0,10
Klorid [mmol/kg/dag] 2-4 1,58 2-4 0,82 1,58
Fosfat [mmol/kg/dag] 0,2-0,7 0,25 0,2-0,7 0,13 0,25

Akutfas = &terupplivningsfas nar patienten behover stod av vitala organfunktioner (sedering, mekanisk ventilation, vasopressorer, vétskeupplivning); stabil fas =
patienten ar stabil pa eller kan avvanjas fran det livsuppehallande stodet; dterhamtningsfas = patient som mobiliserar.

For barn kan det vara nodvandigt att inleda nutritionsbehandlingen med halva maldosen. Dosen ska ¢kas
stegvis upp till den maximala dosen med hénsyn till individuell metabolisk kapacitet.

Maximal infusionshastighet

Enligt de pediatriska riktlinjerna beror den maximala infusionshastigheten inte bara pa alder utan ocksa pa den
pediatriska patientens medicinska tillstand (akutfas, stabil fas och aterhamtningsfas).

For Nutriflex Omega 32/64/40 perifer i aldersgruppen 2 till <12 ar ar glukosinfusionshastigheten den
begransande faktorn i akutfas och stabil fas och aminosyrainfusionshastigheten i aterhamtningsfasen.




I aldersgruppen 12 till 18 ar ar glukosinfusionshastigheten den begransade faktorn vid alla medicinska tillstand.
De resulterande maximala infusionshastigheterna per timme anges i tabellen nedan.

2till <12 ar 12-18 ar
Rekommendation | Nutriflex Omega 32/64/40 perifer | Rekommendation | Nutriflex Omega 32/64/40 perifer
akatas| S | A rattes | SR | AR
Maximal
infusionshastighet 1,41 2,81 3,13 0,94 1,88 2,81
[ml/kg/h]
motsvarande motsvarande
Aminosyror [g/kg/h] <0,1 0,045 0,09 0,100 <0,1 0,03 0,06 0,09
Glukos [g/kg/h]
Akutfas 0,09 0,09 - - 0,03-0,06 0,06 - -
Stabil fas|  0,09-0,18 - 0,18 - 0,06-0,12 - 0,12 -
Aterhamtningsfas 0,18-0,24 - - 0,20 0,12-0,18 - - 0,18
Lipider [g/kg/h] <0,15 0,056 | 0,112 0,125 <0,15 0,038 0,075 0,112

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion
Dosen ska justeras individuellt for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se &ven avsnitt 4.4).

Behandlingstid

Behandlingstiden for ovan angivna indikationer ska inte Overskrida 7 dagar via samma perifera infart. Under
administreringen av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer &r det nddvandigt att tillfora en [amplig méngd

sparamnen och vitaminer.

Infusionstid for en pase

Den rekommenderade infusionstiden for en parenteral nutritionspase ar maximalt 24 timmar.

Administreringssatt

Intravends anvéandning. For infusion i en perifer eller central ven.

4.3

Kontraindikationer

° overkanslighet mot de aktiva substanserna, mot agg-, fisk-, jordnot- eller sojaproteiner eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

svar koagulopati

acidos

intrahepatisk kolestas
svar leverinsufficiens
svar njurinsufficiens utan njurersattningsterapi
uttalad hemorragisk diates
akuta tromboemboliska héndelser, fettemboli

medfddda storningar i aminosyrametabolismen
svar hyperlipidemi som kannetecknas av hypertriglyceridemi (=1 000 mg/dl eller 11,4 mmol/l)

hyperglykemi som inte svarar pa insulindoser pa upp till 6 enheter insulin/timme

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska inte, pa grund av sin sammansattning, ges till nyfodda, spadbarn och barn

under 2 ar.

Allménna kontraindikationer vid parenteral nutrition &r:




instabil, livshotande cirkulationsstatus (tillstand av kollaps och chock)

akuta faser av hjartinfarkt och stroke

instabilt metabolt tillstand (t.ex. svart posttraumatiskt syndrom, koma av okant ursprung)
otillracklig tillforsel av syre till cellerna

storningar av elektrolyt- och vatskebalansen

akut lungbdem

dekompenserad hjartinsufficiens.

4.4  Varningar och forsiktighet
Forsiktighet bor vidtas vid forhojd serumosmolaritet.
Storningar av vétske-, elektrolyt- eller syra-bashalansen maste korrigeras innan infusionen paborjas.

En alltfér snabb infusion kan leda till volymoverbelastning med patologiska elektrolytkoncentrationer i serum,
Overvatskning och lungddem.

Infusionen maste omedelbart avbrytas vid tecken eller symtom pa anafylaktisk reaktion (sasom feber,
rysningar, hudutslag eller andndd).

Triglyceridkoncentrationen i serum bor dvervakas nar Nutriflex Omega 32/64/40 perifer administreras.

Beroende pa patientens metabola tillstand kan tillfallig hypertriglyceridemi férekomma. Om
triglyceridkoncentrationen i plasma overstiger 4,6 mmol/l (400 mg/dl) under lipidadministreringen
rekommenderas att infusionshastigheten minskas. Infusionen maste avbrytas om triglyceridkoncentrationen i
plasma Gverstiger 11,4 mmol/l (1 000 mg/dl) eftersom dessa nivaer har varit forknippade med akut pankreatit.

Patienter med nedsatt lipidmetabolism

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska administreras med forsiktighet till patienter med stérningar av
lipidmetabolismen med forhojda triglycerider i serum, t.ex. njurinsufficiens, diabetes mellitus, pankreatit,
nedsatt leverfunktion, hypotyreos (med hypertriglyceridemi), sepsis och metabolt syndrom. Om Nutriflex
Omega 32/64/40 perifer administreras till patienter med dessa tillstand krévs tatare dvervakning av triglycerider
i serum for att sakerstalla eliminering av triglycerider och stabila triglyceridnivaer under 11,4 mmol/I

(1 000 mg/dl).

Vid kombinerad hyperlipidemi och metabolt syndrom forandras triglyceridnivaerna av glukos, lipider och
Overndring. Justera dosen vid behov. Utvérdera och dvervaka andra lipid- och glukoskallor och lakemedel som
paverkar dess metabolism.

Forekomst av hypertriglyceridemi 12 timmar efter lipidadministrering indikerar ocksa en stérning i
lipidmetabolismen.

Som vid administrering av alla 16sningar som innehaller kolhydrater kan administrering av Nutriflex Omega
32/64/40 perifer leda till hyperglykemi. Blodets glukoshalt bor 6vervakas. Om det forekommer hyperglykemi
bor infusionshastigheten minskas eller insulin administreras. Om patienten samtidigt far andra intravendsa
glukosldsningar, ska mangden extra administrerat glukos beaktas.

Ett avbrott i administreringen av emulsionen kan vara indicerat om blodets glukoskoncentration éverstiger
14 mmol/l (250 mg/dl) vid administrering.

Pa grund av risken for utveckling av svar mjolksyraacidos och/eller Wernickes encefalopati ska patienter med
undernaring som loper risk for tiaminbrist (brist pa vitamin B1) fa adekvata doser av tiamin parenteralt sa snart
som mojligt.



Aterndring av undernérda eller utarmade patienter kan leda till hypokalemi, hypofosfatemi och
hypomagnesemi. Noggrann dvervakning av serumelektrolyter dr obligatoriskt. Adekvat tillskott av elektrolyter
enligt avvikelser fran normala varden ar nodvandigt.

Kontroll av elektrolyter i serum, vatskebalansen, syra-basbalansen, blodstatus, koagulationsstatus samt lever-
och njurfunktion &r nddvandigt.

Substitution av elektrolyter, vitaminer och sparamnen kan vara nédvandigt. Eftersom Nutriflex Omega
32/64/40 perifer innehaller zink, magnesium, kalcium och fosfat ska forsiktighet iakttas nar det administreras
tillsammans med I6sningar som innehaller dessa substanser.

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer &r ett preparat med komplex sammanséttning. Darfor ska inte andra Idsningar
tillsattas (om inte kompatibiliteten &r visad, se avsnitt 6.2).

Tillsatser kan 6ka emulsionens totala osmolaritet. Detta ska beaktas vid perifer administrering och
injektionsstéllet ska observeras.

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska inte administreras samtidigt med blod i samma infusionsset pa grund av
risk for pseudoagglutination (se &ven avsnitt 4.5).

I likhet med andra intravendsa losningar, séarskilt parenteral nutrition, ar strikta aseptiska forsiktighetsatgarder
nddvéndiga vid infusion av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer.

Infusion i perifer ven kan orsaka tromboflebit. Observera infusionsstallet dagligen for tecken pa tromboflebit.
Pediatrisk population

Det finns &nnu ingen Klinisk erfarenhet av anvandningen av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer till barn och
ungdomar.

Aldre patienter
I regel kan samma dos som for andra vuxna ges, men forsiktighet ska iakttas om patienten lider av andra

sjukdomar, sasom hjartsvikt eller njursvikt som ofta ar forknippade med hog alder.

Patienter med diabetes mellitus, hjart- eller njursvikt

Liksom for alla infusionslésningar med stor volym bér Nutriflex Omega 32/64/40 perifer administreras
forsiktigt till patienter med forsamrad hjart- eller njurfunktion.

Det finns endast begransad erfarenhet av anvandningen hos patienter med diabetes mellitus eller njursvikt.

Varningar/forsiktighet betraffande hjalpamne

Detta lakemedel innehaller 0,931 mg natrium per ml, motsvarande 0,047 % av WHO:s hogsta rekommenderade
dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Maximal dygnsdos av denna produkt for en vuxen som véger 70 kg motsvarar 130 % av WHO:s hégsta
rekommenderade dagliga intag av natrium.

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer har ett hogt natriuminnehall. Detta ska tas i beaktande sarskilt hos patienter
som har ordinerats saltfattig kost.

Effekter pa laboratorieprov
Fettinnehallet kan stora vissa laboratoriematningar (t.ex. bilirubin, laktatdehydrogenas, syremattnad) om
blodprovet &r taget innan fettet har eliminerats fran blodbanan.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vissa lakemedel, sasom insulin, kan stora organismens lipassystem. Sadana storningar tycks emellertid bara ha
begrénsad klinisk betydelse.



Heparin som administreras i kliniska doser fororsakar en évergaende frisattning av lipoproteinlipas i
blodcirkulationen. Detta kan forst leda till okad plasmalipolys som atfoljs av en vergdende minskning av
triglyceridclearance.

Sojaolja innehaller K;-vitamin. Detta kan stéra den terapeutiska effekten av kumarinderivat vilket noggrant bor
overvakas hos patienter som behandlas med sadana lakemedel.

Losningar innehallande kalium sasom Nutriflex Omega 32/64/40 perifer bor anvandas med forsiktighet hos
patienter som far lakemedel som hojer kaliumkoncentrationen i serum, sdsom kaliumsparande diuretika
(triamteren, amilorid, spironolakton), ACE-hdmmare (t.ex. kaptopril, enalapril), angiotensin ll-antagonister
(t.ex. losartan, valsartan), ciklosporin och takrolimus.

Kortikosteroider och ACTH é&r forknippade med natrium- och vétskeretention.

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska inte administreras samtidigt med blod i samma infusionsset pa grund av
risk for pseudoagglutination (se &ven avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer hos gravida
kvinnor. Djurstudier med en lipidemulsion som innehéll den dubbla méngden omega-3-syratriglycerider och i
motsvarande grad en mindre mangd omega-6-syratriglycerider jamfért med Nutriflex Omega 32/64/40 perifer
tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Parenteral nutrition kan bli
nddvéndigt under graviditeten. Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska endast administreras till gravida kvinnor
efter ett noggrant évervagande.

Amning

Substanserna/metaboliterna i Nutriflex Omega 32/64/40 perifer utséndras i modersmjélken, men vid
terapeutiska doser forvantas inga effekter pa det ammade nyfodda/spadbarnet. Amning rekommenderas dock
inte om kvinnan behdver parenteral nutrition samtidigt.

Fertilitet
Det finns inga data fran anvandningen av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Aven vid korrekt anvindning, dvs. gillande dosGvervakning och iakttagande av sikerhetsbegransningar och
anvisningar, kan biverkningar uppsta. Foljande lista omfattar ett antal systemiska reaktioner som kan vara

forknippade med anvandningen av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer.

Biverkningarna ar angivna enligt foljande frekvenser:
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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Hyperkoagulation

Ingen k&nd frekvens: Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Sallsynta: Allergiska reaktioner (t.ex. anafylaktiska reaktioner, hudsymtom,

svullnad av svalg, mun och ansikte).

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Aptitforlust
Mycket séllsynta: Hyperlipidemi, hyperglykemi, metabol acidos

Frekvensen for dessa biverkningar &r dosberoende och kan vara hégre
vid tillstand av absolut eller relativ lipidoverdos.

Centrala och perifera nervsystemet

Séllsynta: Huvudvark, dasighet
Blodkarl
Sallsynta: Hypertension eller hypotension, flushing

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: Dyspné, cyanos

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende, krakningar

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens: Kolestas

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta: Erytem, svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Séllsynta: Rygg-, skelett-, brost- och landryggssmaérta

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Irritation av venen, flebit eller tromboflebit kan forekomma efter nagra
dagar.

Sallsynta: Okad kroppstemperatur, kansla av kyla, frossbrytningar

Mycket séllsynta: Fettdverbelastningssyndrom (se detaljer nedan)

Om tecken pa irritation av venvaggen, flebit eller tromboflebit forekommer, ska byte av infusionsstalle
overvagas.

Om biverkningar uppstar maste infusionen avbrytas.

Om triglyceridnivan stiger till 6ver 11,4 mmol/l (1 000 mg/dl) under infusionen maste infusionen avbrytas. Vid
nivaer over 4,6 mmol/l (400 mg/dl) kan infusionen fortsattas med en lagre dos (se avsnitt 4.4).

Om infusionen aterinleds bor patienten observeras noggrant sarskilt i borjan och triglyceriderna i serum bor
faststallas med tata intervall.

Information om vissa biverkningar
Illamaende, krakningar och forsamrad aptit ar symtom som ofta ar relaterade till tillstand som kraver parenteral
nutrition och kan férknippas med parenteral nutrition.



Fettéverbelastningssyndrom

Forsamrad kapacitet att eliminera triglycerider kan leda till “Fettéverbelastningssyndrom” som kan orsakas av
overdosering. Man bor vara uppmarksam pa forekomsten av eventuella tecken pa metabolisk 6verbelastning.
Orsaken kan vara genetisk (individuellt olika metabolism) eller eventuellt kan fettmetabolismen vara paverkad
av pagaende eller tidigare sjukdomar. Detta syndrom kan aven forekomma under svar hypertriglyceridemi,
ocksa vid rekommenderad infusionshastighet och i samband med en plétslig forandring i patientens kliniska
tillstand, sasom forsamrad njurfunktion eller infektion. Fettdverbelastningssyndrom karakteriseras av
hyperlipidemi, feber, fettinfiltration, hepatomegali med eller utan ikterus, splenomegali, anemi, leukopeni,
trombocytopeni, koagulationsrubbningar, hemolys och reticulocytos, onormala leverfunktionstest och koma.
Symtomen &r vanligen reversibla om fettinfusionen avbryts.

Infusion av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska omedelbart avslutas om tecken pa
fettdverbelastningssyndrom forekommer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa Gverdosering av vatska och elektrolyter
Overvatskning, obalans av elektrolyter och lungédem.

Symtom pa 6verdosering av aminosyra
Aminoaciduri med atféljande aminosyra-obalans, sjukdomskansla, krakningar och rysningar.

Symtom pa 6verdosering av glukos
Hyperglykemi, glukosuri, dehydrering, hyperosmolalitet, hyperglykemisk hyperosmolar koma.

Symtom pa 6verdosering av lipider
Se avsnitt 4.8.

Behandling

Vid 6verdosering maste administreringen omedelbart avbrytas. Fortsatta terapeutiska atgarder beror pa
symtomen och hur allvarliga de ar. Nar administreringen paborjas efter att symtomen avtagit rekommenderas
att infusionshastigheten 6kas gradvis och patienten observeras med téta intervall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Losningar for parenteral nutrition, kombinationer
ATC-kod: B 05BA10

Verkningsmekanism

Andamalet med parenteral nutrition ar att tillféra alla nédvandiga naringsamnen och energi for vavnadens
tillvaxt och/eller regeneration samt for att uppratthalla alla kroppsfunktioner.


http://www.lakemedelsverket.se

Aminosyror ar speciellt viktiga eftersom vissa av dem é&r livsviktiga komponenter i proteinsyntesen. Samtidig
administrering av energikallor (kolhydrater/lipider) ar nodvandigt for att spara aminosyror for regeneration och
anabolism och forhindra att de anvands som energikalla.

Glukos metaboliseras 6verallt i organismen. Vissa vavnader och organ, sasom centrala nervsystemet,
benmargen, erytrocyter och tubulart epitel, tdcker sina energibehov enbart med glukos. Dessutom fungerar
glukos som byggnadsmaterial for olika cellsubstanser.

Pa grund av sin hoga energihalt ar lipider en effektiv form av energitillforsel. Langkedjiga triglycerider tillfor
organismen essentiella fettsyror for syntes av cellkomponenter. For detta andamal innehaller fettemulsionen
medellangkedjiga och langkedjiga triglycerider (hérledda fran sojaolja och fiskolja).

Den langkedjiga triglyceridfraktionen innehaller omega-6- och omega-3-triglycerider for tillforsel av
fleromattade fettsyror. De ar framst avsedda for prevention och behandling av brist pa essentiella fettsyror, men
aven som en energikalla. Nutriflex Omega 32/64/40 perifer innehaller essentiella omega-6-fettsyror,
huvudsakligen i form av linolsyra, och omega-3-fettsyror i form av alfa-linolsyra, eikosapentaensyra och
dokosahexaensyra. Forhallandet mellan omega-6- och omega-3-fettsyror i Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ar
caz2,5:1.

Medellangkedjiga triglycerider hydrolyseras och elimineras snabbare fran cirkulationen och oxideras
fullstandigare an langkedjiga triglycerider. De ar populéra energisubstrat, speciellt vid stérningar i
degradationen och/eller anvandningen av langkedjiga triglycerider, t.ex. vid brist pa lipoproteinlipas eller brist
pa lipoproteinlipas-kofaktorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer administreras intravendst och darfor ar ingadende &mnen omedelbart
tillgangliga for amnesomséattningen.

Distribution

Dosen, infusionshastigheten, det metabola tillstandet och individuella faktorer hos patienten (fastenivan) ar av
avgorande betydelse for den maximala triglyceridkoncentrationen. Da lakemedlet anvands enligt
doseringsinstruktionerna overstiger triglyceridkoncentrationen i allménhet inte 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Medellangkedjiga fettsyror har lag affinitet till aloumin. I djurférsok har administrering av rena
medellangkedjiga triglyceridemulsioner visat att medellangkedjiga fettsyror kan passera blod-hjarnbarriaren vid
Overdosering. Inga biverkningar observerades med en emulsion som innehdll en blandning av
medellangkedjiga triglycerider och langkedjiga triglycerider eftersom langkedjiga triglycerider har en
hammande effekt pa hydrolysen av medellangkedjiga triglycerider. Saledes kan toxiska effekter pa hjarnan
efter administrering av Nutriflex Omega 32/64/40 perifer uteslutas.

Aminosyror ar inbyggda i en méngd proteiner i olika organ i kroppen. Dessutom bibehalls varje aminosyra som
fri aminosyra i blodet och i cellerna.

Glukos distribueras med blodet till hela kroppen eftersom det ar vattenldsligt. Forst distribueras glukos till det
intravaskuldra utrymmet for att sedan tas upp till det intracelluldra utrymmet.

Det finns inga tillgangliga data angaende transporten genom placentabarriaren.



Metabolism

Aminosyror, som inte deltar i proteinsyntesen, metaboliseras enligt féljande: aminogruppen separeras fran
kolskelettet via transaminering. Kolkedjan oxideras antingen direkt till CO, eller tillgodogdrs i levern som
substrat for glukoneogenes. Aminogruppen metaboliseras ocksa i levern till urea.

Glukos metaboliseras till CO, och H,O via kdnda metabolismvégar. En del av glukosen anvénds till lipidsyntes.

Efter infusionen hydrolyseras triglyceriderna till glycerol och fettsyror. Bada anvands inom energiproduktion,
syntes av biologiskt aktiva molekyler, glukoneogenes och resyntes av lipider.

Langkedjiga fleroméattade omega-3-fettsyror ersatter arakidonsyra, forstadiet till eikosanoider, i
cellmembranerna och minskar produktionen av inflammatoriska eikosanoider och cytokiner i kroppen. Detta
kan vara till nytta for patienter med risk for att utveckla ett hyperinflammatoriskt tillstand och sepsis.

Eliminering
Endast en liten mangd aminosyror utséndras oférandrad i urinen.
Glukosoverskott utsondras i urinen endast om njurtroskeln for glukos 6verskrids.

Bade triglyceriderna i sojaolja och de medellangkedjiga triglyceriderna metaboliseras helt till CO, och H,0. En
liten mangd lipider forloras endast da hudceller och celler fran annan epitelvavnad lossnar. Praktiskt taget ingen
utséndring sker via njurarna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier som inkluderade studier avseende sakerhetsfarmakologi, reproduktionstoxicitet och
utvecklingstoxicitet med en lipidemulsion innehéllande den dubbla mangden omega-3-syratriglycerider och i
motsvarande grad en mindre méngd av omega-6-syratriglycerider visade inga andra effekter &n dem som kunde
vantas efter administrering av héga doser av lipider.

Nagra toxiska effekter av naringslésningen i rekommenderade doser &r inte att vanta.

Reproduktionstoxicitet

Fytoestrogener sasom beta-sitosterol kan finnas i olika vaxtoljor, speciellt i sojaolja. Nar beta-sitosterol
administrerades subkutant och i vagina hos rattor och kaniner observerades en minskning av fertiliteten. Efter
administrering av rent beta-sitosterol konstaterades minskning av testikelvikt och spermieantal hos hanrattor
samt en minskning av antalet graviditeter hos kaniner. De hos djur observerade effekterna saknar dock
sannolikt Klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat (for pH-justering)
Glycerol

Aggfosfolipider for injektion
Natriumoleat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
All-rac-a-tokoferol

Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel dar kompatibilitet inte har faststéllts. Se avsnitt 6.6.
Nutriflex Omega 32/64/40 perifer ska inte administreras samtidigt med blod, se avsnitt 4.4.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad
2ar

Efter att skyddsforpackningen avlagsnats och pasens innehall blandats
Kemisk och fysikalisk-kemisk stabilitet under anvandning for blandningen av aminosyror, glukos och fett har
visats i 7 dagar vid 2-8 °C och ytterligare 2 dagar vid 25 °C.

Efter blandning av kompatibla tillsatser

Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart efter blandning av tillsatser. Om den inte
anvands omedelbart efter blandning av tillsatser ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fére anvandning
anvéndarens ansvar.

Efter forsta dppnandet (punktering av infusionsporten)
Emulsionen ska anvandas omedelbart efter att pasen har 6ppnats.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Om forpackningen av misstag fryses, bor den kasseras.
Forvara pasen i skyddsforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nutriflex Omega 32/64/40 perifer levereras i flexibla flerkammarpasar med flera folielager. Det innersta lagret
som har kontakt med l6sningen bestar av polypropen. Den dubbla basporten bestar av polypropen och
styrenetylenbutylenstyren. Flerkammarpasen innehaller:

- 1 250 ml (500 ml aminosyral6sning + 250 ml fettemulsion + 500 ml glukoslésning)

- 1 875 ml (750 ml aminosyraldsning + 375 ml fettemulsion + 750 ml glukosldsning)

- 2 500 ml (1 000 ml aminosyralésning + 500 ml fettemulsion + 1 000 ml glukosldsning)

Rivskaror ‘ Skyddsférpackning ’— Handtag/Upphangningsogla
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Figur A: Flerkammarpasen ar forpackad i en skyddsforpackning. Mellan pasen och skyddsforpackningen finns
en syreabsorbent och en syreindikator. Syreabsorbentens pase bestar av inert material och innehaller
jarnhydroxid.

Figur B: Den dversta kammaren innehaller glukoslésning, den mellersta kammaren innehaller fettemulsion och
den nedersta kammaren innehaller aminosyraldsning.

Den 6versta kammaren och mellersta kammaren kan anslutas till den nedersta kammaren genom att den
mellanliggande foérseglingen 6ppnas.

Pasens utformning gor det mojligt att blanda aminosyror, glukos, lipider och elektrolyter i en enda kammare.
Nér forseglingen bryts blandas l6sningarna sterilt till en emulsion.

Pasarna i olika storlekar levereras i kartonger innehallande fem pasar.
Forpackningsstorlekar: 5 x 1 250 ml, 5 x 1 875 ml och 5 x 2 500 ml
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parenterala nutritionsprodukter ska inspekteras visuellt med avseende pa skador, missfargning och
emulsionsinstabilitet fore anvandning.

Anvind inte pasar som ar skadade. Skyddsforpackningen, den priméra pasen och forseglingen mellan kamrarna
ska vara hela. Anvand endast om aminosyra- och glukoslésningarna ar klara och farglosa till halmfargade och
lipidemulsionen &r homogen med mjolkvitt utseende. Anvéand inte om lésningarna innehéller partiklar.

Efter blandning av de tre kamrarna ska produkten inte anvandas om emulsionen &r missfargad eller visar tecken
pa fasseparation (oljedroppar, oljeskikt). Avbryt omedelbart infusionen om du observerar missfargning av
emulsionen eller tecken pa fasseparation.

Kontrollera fargen pa syreindikatorn (figur A) innan skyddsférpackningen 6ppnas. Anvand inte om
syreindikatorn har blivit rosa. Anvand endast om syreindikatorn &r gul.

Beredning av blandad emulsion

Strikt aseptisk teknik maste tillampas.

Oppna sa har: Dra bort skyddsforpackningen genom att bérja fran rivskéarorna (fig. 1). Ta ut pasen ur
skyddsforpackningen. Kassera skyddsférpackningen, syreindikatorn och syreabsorbenten.

|

Inspektera den primara pasen visuellt med avseende pa lackage. Lackande pasar maste kasseras eftersom
sterilitet inte kan garanteras.



Blandning av pasen och tillforsel av tillsatser
Oppna och blanda kamrarna i tur och ordning enligt féljande: rulla pasen med bagge handerna och bérja med
att 6ppna forseglingen som skiljer den 6versta kammaren (glukos) fran den nedersta kammaren (aminosyror)

(fig. 2).

Fortsatt darefter att trycka sa att forseglingen som separerar mellankammaren (lipider) fran den nedre
kammaren 6ppnas (fig. 3).

Efter att alla kamrar har blandats och nar aluminiumférseglingen har tagits bort (fig. 3A) gar det att tillfora
kompatibla tillsatser via tillsatsporten (fig. 4). Blanda innehallet noggrant (fig. 5) och inspektera blandningen
visuellt (fig. 6). Blandningen ar en mjoélkvit, homogen olja i vatten-emulsion.

Det ska inte finnas nagra tecken pa fas-separation av emulsionen.
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Nutriflex Omega 32/64/40 perifer kan blandas med féljande tillsatser upp till nedan angivna 6vre
koncentrationsgranser eller nedan angiven maximal mangd tillsatser efter inblandning. Resulterande
blandningar dar stabila i 7 dagar vid 2-8 °C och i ytterligare 2 dagar vid 25 °C.

— Elektrolyter: hansyn bor tas till de elektrolyter som redan finns i pasen; stabilitet har pavisats upp till en
total mangd av 200 mmol/I natrium + kalium (summa), 9,6 mmol/l magnesium och 6,4 mmol/l kalcium i
trekomponentsblandningen.

— Fosfat: stabilitet har pavisats upp till en maximal koncentration av 20 mmol/l for oorganiskt fosfat.



— Alanyl-glutamin upp till 24 g/l.

—  Sparamnen och vitaminer: stabilitet har pavisats med kommersiellt tillgangliga multisparamnen och
multivitaminer (t.ex. Nutritrace, Cernevit) upp till den standardosering som rekommenderas av respektive
tillverkare av mikronéringsamnen.

Detaljerad information om ovan namnda tillsatser och hallbarhet for blandningarna tillnandahalls pa begaran av
tillverkaren.

Beredning av infusion

Emulsionen ska alltid na rumstemperatur fore administrering.

Ta bort aluminiumfolien fran infusionsporten (fig. 7) och anslut infusionsaggregatet (fig. 8). Anvand ett oluftat
infusionsaggregat eller stang luftventilen vid anvandning av ett luftat aggregat. Hang upp pasen pa
infusionsstéllningen (fig. 9) och ge infusionen med standardteknik.

Endast for engangsbruk. Pasar och 6verblivet lakemedel maste kasseras efter anvandning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Ateranslut ej delvis anvanda pasar.

Om filter anvands maste de vara lipidpermeabla (porstorlek > 1,2 um).
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