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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Numeta G 19 % E Emulsion zur Infusion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Das Arzneimittel wird in einem Dreikammer-
Beutel geliefert. Jeder Beutel enthélt eine
sterile, pyrogenfreie Kombination aus einer
Glucoseldsung, einer padiatrischen Amino-
séurenlésung mit Elektrolyten und einer
Lipidemulsion, wie im Folgenden beschrieben.

Siehe Tabelle 1

Falls keine Lipide verabreicht werden sollen,
kann nur die Trenn-Naht zwischen der Kam-
mer mit Aminosauren/Elektrolyten und Glu-
cose gedffnet werden, so dass die Trenn-
Naht zwischen Aminosauren- und Lipid-
Kammer verschlossen bleibt. Der Inhalt des
Beutels kann anschlieBend mit oder ohne
Lipide infundiert werden. Nach dem Mischen
der Inhalte der zwei (Aminosauren und Glu-
cose, 2-Kammer-Beutel, 775 ml Losung) oder
drei Kammern (Aminoséuren, Glucose und
Lipide, 3-Kammer-Beutel, 1000 ml Emulsion)
erhalt man folgende Zusammensetzung:

Siehe Tabelle 2

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Die gebrauchsfertig gemischte Ldsung/
Emulsion enthalt:

Siehe Tabelle 3

. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Infusion.

Aussehen vor dem Mischen:

e Die Losungen in den Aminoséuren- und
Glucosekammern sind klar und farblos
bis hellgelb.

e Die Lipidemulsion ist homogen und mil-
chig-weiB.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Numeta G 19% E dient der parenteralen
Ernghrung von Kindern und Jugendlichen
vom vollendeten 2. bis zum vollendeten
18. Lebensjahr, wenn eine orale oder ente-
rale Erndhrung nicht moglich, unzureichend
oder kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung hangt von Energiebedarf,

Gewicht, Alter, klinischem Zustand und der
Fahigkeit des Patienten ab, die Bestandteile
von Numeta zu metabolisieren, sowie von
der zusatzlichen oralen/enteralen Energie-/
oder Proteinzufuhr. Die gesamte Elektro-
lyt- und Makron&hrstoffzusammensetzung
hangt von der Anzahl der miteinander ver-
mischten Kammern ab (siehe Abschnitt 2).

Die maximale Tagesdosis sollte nicht Uber-
schritten werden. Die festgelegte Zusam-
mensetzung des Mehrkammerbeutels,
kann nicht gleichzeitig den Nahrstoffbedarf
jedes Patienten erflllen. Es gibt klinische
Situationen in denen der Bedarf eines Pa-
tienten von der Zusammensetzung eines
Beutels abweicht.
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Tabelle 1
BeutelgréBe 50%ige 5,9%ige 12,5%ige
Glucoseldsung Aminoséurenlésungen Lipidemulsion
mit Elektrolyten
1000 ml 383 ml 392 ml 225 ml
Tabelle 2
Zusammensetzung
Wirkstoffe Aktivierter 2KB Aktivierter 3KB
(775 ml) (1000 ml)

Aminosdure-Kammer
Alanin 1,83 ¢ 1,839
Arginin 1,929 1,929
Asparaginsaure 1,37 g 1,379
Cystein 0,43 g 0,439
Glutaminsaure 2,299 2,299
Glycin 0,91g 0,919
Histidin 0,87 g 0,879
Isoleucin 1,539 1,63 g
Leucin 2,29¢g 2,299
Lysin-Monohydrat 2,829 2,829
(entspricht Lysin) (2,51 q) (2,51 g)
Methionin 0,55¢g 0,559
Ornithinhydrochlorid 0,73 g 0,739
(entspricht Ornithin) (0,57 g) (0,57 9)
Phenylalanin 0,96 g 0,96 g
Prolin 0,69¢g 0,69 g
Serin 0,91g 0,919
Taurin 0,14 g 0,14 g
Threonin 0,859 0,859
Tryptophan 0,46 g 0,46 g
Tyrosin 0,18 g 0,189
Valin 1,74 g 1,74 g
Natriumchlorid 1,799 1,799
Kaliumacetat 3,14 g 3,149
Calciumchlorid-Dihydrat 0,56 g 0,569
Magnesiumacetat-Tetrahydrat 0,55¢g 0,559
Wasserhaltiges Natriumglycero- 2,219 2219
phosphat (Ph. Eur.)
Glucose-Kammer
Glucose-Monohydrat 210,65 g 210,65 g
(entspricht D-Glucose) (191,50 g) (191,50 g)
Lipid-Kammer
Raffiniertes Olivendl (ca. 80 %) + - 28,1¢g
raffiniertes Sojadl (ca. 20 %)

2KB= Zweikammerbeutel, 3KB = Dreikammerbeutel

Tabelle 3

Zusammensetzung
Aktivierter 2KB Aktivierter 3KB

Pro Volumeneinheit (ml) 775 100 1000 100
Stickstoff (g) 3,5 0,45 3,5 0,35
Aminosauren (g) 23,0 3,0 23,0 2,3
Glucose () 192 24,7 192 19,2
Lipide (g) 0 0 28,1 2,8

Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 3

Tabelle 5

Zusammensetzung Aminosauren,
Aktivierter 2KB Aktivierter 3KB Glucose und
: Lipide

Energie (Aktivierter 3KB)
Gesamtkalorien (kcal) 858 111 1139 114

: — - Ausgangsvolumen | 1000
NichteiweiB-Kalorien (kcal) 766 99 1047 105 im Beutel (ml)
Glucoselfalorlen (keal) 766 99 766 77 Ausgangsosmola- | 1460
Fettkalorien (kcal)? 0 0 281 28 fitat (mOsm/I ca.)
Verhéltnis NichteiweiB-Kalorien/ 220 220 301 301 :

. Volumen des hin- 1420
Stickstoff (kcal/g N) zugefligten Wassers
Fettkalorien/NichteiweiB-Kalorien (%) - - 27 27 (ml)
Fettkalorien/Gesamtkalorien (%) - - 25 25 Zugesetzte Spuren- | 15 ml TE 1
Elektrolyte elemente (TE)?
Nat.rlum (mmol) 45,1 5.8 45,8 4.6 Zugesetzte 1 Durchstechfla-
Kalium (mmol) 32,0 41 32,0 3,2 Vitamine® sche V1 + 1 Durch-
Magnesium (mmol) 2,6 0,33 2,6 0,26 stechflasche V2
Calcium (mmol) 3,8 0,50 3,8 0,38 Endvolumen nach | 2445
Phosphat (mmol)® 7,2 0,93 9,4 0,93 Zusatz (ml)
Acetat (mmol) 37,1 4,8 37,1 3,71 Osmolaritat nach 600
Malat (mmol) 8,8 1,1 8,8 0,88 Zusatz (mOsm/I ca.)
Chlorid (mmol) 42,6 5,5 42,6 4,3 a Die Zusammensetzung der Vitamin- und
pH-Wert (ca.) 5,5 5,5 5,5 5,5 Spurenelement-Préparate ist nachfolgend
Osmolaritat ca. (mOsm/L) 1835 1835 1460 1460 dargestellt.

a EinschlieBlich der Kalorien aus Eilecithin

b EinschlieBlich Phosphat aus der Eilecithin-Komponente der Lipidemulsion

Zusammensetzung der handelsublichen
Spurenelement-Praparate

Tabelle 6
Zusammen- | TE 1*
Tabelle 4 setzung pro | (10 ml)
Aktivierter 2KB Aktivierter 3KB Durchstech-
(775 ml) (1000 ml) flasche
Maximale Infusionsrate in ml/kg/Stunde 4,7 4,6 Zink 38,2 umol oder 2,5 mg
Dies entspricht: Selen 0,253 umol oder 0,02 mg
Aminosaure in g/kg/Stunde 0,142 0,11 Kupfer 3,15 umol oder 0,2 mg
Glucose in g/kg/Stunde 1,17 0,89 Iod 0.0788 umol oder 0.01 m
Lipide in g/kg/Stunde 0 0,13° adhit 21my
Fluor 30 umol oder 0,57 mg
Maximal zulassige Menge in mi/kg/Tag 64,8 83,6 Mangan 0,182 umol oder 0,01 mg
Dies entspricht: *TE 1 (Spurenelemente) z. B. Peditrace
Aminosaure in g/kg/Ta 1,9 1,9 s
- S ALY Zusammensetzung der handelstblichen
Glucose in g/kg/Tag 16,02 16,02 Vitaminora
- itaminpraparate
Lipide in g/kg/Tag 0 2,3
— - — Tabelle 7
a Limitierender Parameter geméaB ESPEN-ESPGHAN-Richtlinien
Zusammensetzung \'Al V2*
pro
Durchstechflasche
Die maximal empfohlene Infusionsrate pro die Verdinnung die Osmolaritat der Lésun- Vitamin B1 2,5mg _
Stunde und das maximal empfohlene Volu- gen beeinflusst. — ~
men pro Tag hdngen von den Inhaltsstoffen Beispiel flr die Osmolaritat der aktivierten Vlltam'm B? 3.6 mg
ab. Sobald bei einem der genannten In- 3KB-Mischung nach Zusatz von Spuren- Nicotinamid 40 mg -
haltsstoffe die maximale Dosis erreicht ist, elementen, Vitaminen und Wasser flr Injek- Vitamin B6 4,0 mg -
ist damit die maximale Tagesdosis erreicht. tionszwecke: Pantothensaure 15,0 mg —
Folgende Richtlinien gelten flr die maximal Siehe Tabelle 5 bis 7 —
. Biotin 60 ug -
empfohlene Infusionsrate pro Stunde und ) ) o .
das maximal empfohlene Volumen pro Tag: Die Infusmnsgeschwmdlgkglt soll V\l/ahrelnd Folsaure 400 ug -
der ersten Stunde der Infusion schrittweise Vitamin B12 50 —
Siehe Tabelle 4 erhoht werden. Zum Absetzen von Numeta O HY
Art der Anwendung soll die Infusionsgeschwindigkeit wéhrend Vitamin C 100 mg -
—_— der letzten Stunde schrittweise verringert Vitamin A — 2300 |.E.
Hlnw?lse zurZube.reltung und Hanglhabung werden. Die Infusionsrate ist unter Bertick- Vitamin D ~ 400 |.E
der Lpsung/EmuIsmn zur Infusion siehe Ab- sichtigung der verordneten Dosis, des a -E.
schnitt 6.6. taglich aufgenommenen Volumens und der Vitamin E - 71E
Wegen seiner hohen Osmolaritat darf Infusionsdauer  anzupassen, siehe  Ab- Vitamin K - 200 ug
0 ; schnitt 4.9.
Numeta unverdunnt nur durch eine zentrale * V2 (fettiosliche Vitamine) z.B. Vitalipid In-
Vene verabreicht werden. Wird Numeta je- Derselbe Beutel darf nicht langer als fant

doch ausreichend mit Wasser fur Injektions-
zwecke verdinnt, wird die Osmolaritat ge-
senkt und die Infusion kann periphervends
erfolgen. Die folgende Tabelle gibt an, wie

24 Stunden aktiviert, angehangt und infun-
diert werden. Zyklische Infusionen muissen
sich nach der metabolischen Toleranz des
Patienten richten.

Die parenterale Ern&hrung kann so lange
fortgesetzt werden, wie es der Klinische
Zustand des Patienten erfordert.

020185-19291
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Dieses Produkt enthélt Elektrolyte und kann
durch handelsUbliche Elektrolytpraparate
nach Ermessen des behandelnden Arztes
und dem klinischen Bedarf des Patienten
erganzt werden, siehe Abschnitt 6.6.

Vitamine und Spurenelemente kénnen nach
Ermessen des behandelnden Arztes und
dem klinischen Bedarf des Patienten hinzu-
geflgt werden, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Allgemeine Gegenanzeigen einer intraven-

sen Infusion von Numeta bei Verwendung

als Zweikammerbeutel sind:

¢ Uberempfindlichkeit gegen Ei-, Soja- oder
Erdnussproteine, gegen die Wirkstoffe,
einen der sonstigen Bestandteile (gelistet
in Abschnitt 6.1) oder Bestandteile des
Beutels.

* Angeborene Stérungen des Aminosaure-
stoffwechsels

e Pathologisch erhdhte Plasmaspiegel von
Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium
und/oder Phosphor

e Schwere Hyperglykamie

Die Verabreichung von Lipiden (Anwendung

von Numeta als intravendse Emulsion im

Dreikammerbeutel) ist auBerdem in folgen-

den klinischen Situationen kontraindiziert:

e Schwerer Hyperlipiddmie oder schweren
Stoérungen des Lipidmetabolismus, ge-
kennzeichnet durch Hypertriglyceridamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Beim Auftreten von Anzeichen oder Symp-
tomen einer allergischen Reaktion (wie z. B.
Fieber, Schwitzen, Schuttelfrost, Kopf-
schmerzen, Hautausschlage oder Dyspnoe)
ist die Infusion unverzlglich abzubrechen.

Aufgrund des Risikos der Bildung von Cef-
triaxon-Calcium Prazipitaten darf bei Pa-
tienten jeglichen Alters Ceftriaxon nicht mit
calciumhaltigen  Infusionslésungen,  ein-
schlieBlich Numeta gemischt oder gleich-
zeitig verabreicht werden. Auch nicht Uber
unterschiedliche Infusionsschlduche oder
andere Zugange.

Dennoch kann man Patienten, die alter als
28 Tage sind Cefrtriaxon und eine calcium-
haltige Infusionslésungen hintereinander
verabreichen, falls unterschiedliche Infusions-
stellen benutzt werden oder falls die Infu-
sionsschlauche zwischen den Infusionen
ausgetauscht oder grindlich mit einer
Lésung physiologischer Salzkonzentration
durchgespult wurden um Ausfallungen zu
vermeiden.

Es wurde Uber Lungenembolien und Atem-
not bei parenteral erndhrten Patienten be-
richtet, welche durch Prazipitate in den
LungengeféBen verursacht wurden. In
manchen Fallen mit tddlichem Ausgang.
UbermaBiger Zusatz von Calcium und
Phosphat erhéht das Risiko der Bildung
von Kalzium- Phosphat-Prazipitaten (siehe
Abschnitt 6.2). Uber verdéchtige Ausfallun-
gen im Blutkreislauf wurde ebenfalls be-
richtet.

Zusétzlich zur Kontrolle der Lésung, sollte
zusatzlich das Infusionsset und der Kathe-
ter regelmaBig auf Niederschlage Uberprft
werden.

020185-19291

Falls Zeichen einer Atemnot auftreten, soll-
te die Infusion angehalten und eine medizi-
nische Beurteilung durchgefiihrt werden.

Vor dem Zusetzen von Arzneimitteln die
Kompatibilitat Gberprtifen, da es durch Aus-
fallungen oder Destabilisierung der Lipid-
emulsion zu einem GefaBverschluss kom-
men kann, siehe Abschnitte 6.2 und 6.6.

Bei Verwendung von Venenkathetern zur
Verabreichung  parenteraler ~ Arzneimittel
oder bei schlecht gepflegten Kathetern kann
es zu Infektionen und Sepsis kommen. Im-
munsuppression, verursacht durch Erkran-
kungen oder Arzneimittel kann Infektionen
und Sepsis beglnstigen. Durch sorgfaltige
Uberwachung der Laborwerte und Sympto-
me des Patienten wie Fieber/Schuttelfrost,
Leukozytose, technische Komplikationen
mit dem GefaBzugang und Hyperglykdmie
kénnen Infektionen frihzeitig erkannt wer-
den. Patienten, die parenteral erndhrt wer-
den mussen, neigen aufgrund von Mangel-
ernahrung und/oder der Grunderkrankung,
haufig zu infektidsen Komplikationen. Durch
eine streng aseptische Arbeitsweise beim
Legen und bei der Handhabung des Kathe-
ters sowie bei der Zubereitung der Nahrlo-
sung kann das Auftreten septischer Kom-
plikationen reduziert werden.

Bei anderen Praparaten flur die parenterale
Erndhrung wurde Uber ein so genanntes
,Fat-Overload-Syndrom* (Fettliberladungs-
syndrom) berichtet. Eine verminderte Fahig-
keit zur Ausscheidung der in Numeta ent-
haltenen Lipide kann zu einem ,Fat-Over-
load-Syndrom* fuhren.

Die erhohte Néhrstoffzufuhr eines stark
mangelernghrten Patienten kann zum Re-
feeding-Syndrom fuhren, das durch intra-
zelluldre Verschiebung von Kalium, Phos-
phor und Magnesium gekennzeichnet ist,
wéahrend beim Patienten ein anaboler Effekt
eintritt. DarUber hinaus kann es zu Thiamin-
Mangel und Flissigkeitsretention kommen.
Daher wird empfohlen die parenterale Er-
néhrung maoglichst langsam und vorsichtig
einzuleiten und dabei FlUssigkeitshaushalt,
Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine
engmaschig zu kontrollieren.

Numeta darf nur Uber eine zentrale Vene
verabreicht werden, es sei denn, es wur-
de entsprechend verdinnt (siehe Ab-
schnitt 4.2). Werden Zusatze verwendet,
soll vor der Verabreichung Uber eine peri-
phere Vene die Osmolaritat der Mischlo-
sung berechnet werden, um eine Venenrei-
zung zu vermeiden.

Nicht mehrere Kunststoffbeutel in Serie mit-
einander verbinden, um eine Luftembolie
aufgrund von Lufteinschliissen im Primér-
beutel zu verhindern.

Lipide, Vitamine, zusétzliche Elektrolyte und
Spurenelemente sind nach Bedarf zuzufiih-
ren.

VORSICHT

Es sollen keine anderen Arzneimittel oder
Substanzen in eine der drei Kammern des
Beutels oder zur rekonstituierten Losung
hinzugegeben werden ohne vorher die
Kompatibilitdét und die Stabilitdt der end-
glltigen L&sung zu Uberprtfen (vor allem

die Stabilitat der Lipid-Emulsion) (siehe Ab-
schnitte 6.2 und 6.6)

Wéhrend der gesamten Therapie sind Was-
ser- und Elektrolythaushalt, Serumosmola-
ritét, Triglyceridkonzentrationen im Serum,
Séure-Basen-Haushalt, Blutzuckerspiegel,
Leber- und Nierenfunktion, Blutbild ein-
schlieBlich Thrombozyten und Gerinnungs-
parameter zu Uberwachen.

Bei instabilen Zustanden (z. B. nach schwe-
rem Trauma, nicht kompensierter Diabetes
mellitus, akute Phase eines Kreislauf-
schocks, akuter Myokardinfarkt, schwere
metabolische Azidose, schwere Sepsis und
hyperosmolares Koma) ist die Verabrei-
chung von Numeta unbedingt zu Uberwa-
chen und an den klinischen Bedarf des
Patienten anzupassen.

Herz-Kreislauf-System

Bei Patienten mit Lungenddem oder Herz-
insuffizienz nur mit Vorsicht anwenden.
FlUssigkeitshaushalt  sorgfaltig Uberwa-
chen.

Niere

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz nur mit
Vorsicht anwenden. Elektrolyt- und Flissig-
keitsstatus bei diesen Patienten engma-
schig Uberwachen.

Schwere Stérungen des Wasser- und Elek-
trolytgleichgewichts, schwere Flissigkeits-
Uberladung und schwere Stoffwechsel-
stérungen vor Beginn der Infusion korrigie-
ren.

Leber/Gastrointestinaltrakt

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz, einschlieBlich Cholestase oder An-
stieg der Leberenzyme nur mit Vorsicht an-
wenden. Leberfunktionsparameter sorgfél-
tig kontrollieren.

Endokrines System und Stoffwechsel
Stoffwechselkomplikationen kénnen auftre-
ten, wenn die Nahrstoffzufuhr nicht an den
Bedarf des Patienten angepasst wird oder
die Stoffwechselkapazitat eines bestimmten
Nahrungsbestandteils nicht exakt ermittelt
wurde. Durch inadéquate oder UberméBige
Nahrstoffzufuhr oder Verabreichung einer
Mischlésung, die nur unzureichend auf den
Bedarf des betreffenden Patienten abge-
stimmt wurde, kann es zu negativen Aus-
wirkungen auf den Stoffwechsel kommen.

Die Konzentrationen der Triglyceride im Se-
rum und die Lipid-Clearance des Patienten
mussen regelmaBig Uberpriift werden. Bei
Verdacht auf eine Lipidstoffwechselstérung
wird empfohlen, die Triglycerid-Konzentrati-
onen im Serum zu Uberwachen, sofern dies
klinisch erforderlich ist.

Bei Hyperglykdmie muss die Infusionsrate
von Numeta angepasst und/oder Insulin
verabreicht werden, siehe Abschnitt 4.9.

Hamatologie
Bei Patienten mit schweren Blutgerinnungs-
stérungen nur mit Vorsicht anwenden. Blut-
bild und die Gerinnungsparameter sorgféltig
Uberwachen.




Fachinformation

Numeta G 19 % E Emulsion zur Infusion Baxter

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Tabelle 8
Arzneimitteln und sonstige Nebenwirkungen im Rahmen Klinischer Studien
Wechselwirkungen
i _ - PP

Es wurden keine pharmakodynamischen In- System-Organklasse (SOC) Bevorzugter MedDRA-Begriff | Haufigkeit'
teraktionsstudien mit Numeta durchgefuhrt. Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hypophosphatamie? haufig

- ) Hyperglykéamie? haufig
Numeta darf aufgrund des Risikos einer Hyperkalzamie? haufi
Pseudoagglutination nicht gleichzeitig .mit Hypertriglyceridémiea haufig
Blut durch dasselbe Infusionsset verabreicht Hyponatriamie? haufig
werden. Hyperlipidamie gelegentlich
Bei Patienten jeglichen Alters (einschlieBlich Leber- und Gallenerkrankungen Cholestase gelegentlich

Erwachsene) darf Ceftriaxon nicht ge-
mischt oder gleichzeitig mit jeglicher calci-
umhaltigen Infusionslésung, einschlieBlich
Numeta, verabreicht werden, auch nicht
Uber unterschiedliche Infusionsschldauche
oder Infusionsstellen um die Gefahr einer
Prézipitatbildung von Ceftriaxon-Calcium
Salzen zu vermeiden (Siehe Abschnitt 4.4).

Dennoch kann man Patienten, die alter als
28 Tage sind Cefrtriaxon und eine kalzium-
haltige Infusionslésungen hintereinander ver-
abreichen, falls unterschiedliche Infusions-
stellen benutzt werden oder falls die Infusions-
schlauche zwischen den Infusionen ausge-
tauscht oder grindlich mit einer Ldsung
physiologischer Salzkonzentration durch-
gespult wurden um Ausfallungen zu ver-
meiden.

Oliven- und Sojadl haben einen nattrlichen
Gehalt an Vitamin K, das der blutgerin-
nungshemmenden Wirkung von Cumarin
(oder Cumarin-Derivaten einschlieBlich War-
farin) entgegenwirken kann.

Wegen des Kaliumgehalts von Numeta ist
aufgrund des Hyperkalidmie-Risikos bei Pa-
tienten, die gleichzeitig mit kaliumsparenden
Diuretika (Amilorid, Spironolacton, Triamte-
ren), ACE-Inhibitoren, Angiotensin-IlI-Rezep-
tor Antagonisten oder Immunsuppressiva
wie Tacrolimus und Cyclosporin behandelt
werden, besondere Vorsicht geboten.

Die in dieser Emulsion enthaltenen Lipide
kénnen die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests verfalschen (z. B. Bestimmung von Bi-
lirubin, Lactatdehydrogenase, Sauerstoff-
sattigung, Hamoglobinkonzentration), wenn
die Blutproben entnommen werden, bevor
alle Lipide ausgeschieden wurden. Lipide
sind im Allgemeinen nach einer Fettkarenz
von 5 bis 6 Stunden ausgeschieden.

Siehe Abschnitt 6.2 ,Inkompatibilitaten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine Daten fur die Anwendung
von Numeta bei Schwangeren und in der
Stillzeit vor. Der Arzt muss vor Verschrei-
bung von Numeta eine sorgféltige Nutzen/
Risiko-Bewertung fur die jeweilige Patientin
durchfihren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit der Verabreichung von
Numeta wurde in einer Phase-IlI-Studie be-
urteilt. Einhundertneunundfiinfzig (159) pa-

a \Wahrend der Infusion entnommene Blutproben (nicht in ntichternem Zustand).
b Die Haufigkeit ist wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100-< 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000-< 1/100), selten (> 1/10.000-< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

diatrische Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen und erhielten Numeta.

In der Tabelle 8 sind die in dieser Studie be-
obachteten Nebenwirkungen zusammen-
gefasst.

Uber folgende Nebenwirkungen fiir andere
Mischlésungen zur parenteralen Erndhrung
wurde berichtet:

Fettlberladungssyndrom: Es kann durch
eine unsachgemaBe Anwendung (z.B.
Uberdosierung und/oder eine hdhere Infusi-
onsrate als empfohlen, siehe Abschnitt 4.9)
hervorgerufen werden. Diese Anzeichen und
Symptome kdnnen auch bei sachgemaBer
Anwendung auftreten. Eine verminderte oder
eingeschrankte Fahigkeit zur Metabolisie-
rung der in Numeta enthaltenen Lipide, be-
gleitet von einer verlangerten Plasma Clear-
ance kénnen zu dem so genannten ,Fat-
Overload-Syndrom“  (FettlUberladungssyn-
drom) fuhren. Dieses Krankheitsbild geht mit
einer plétzlichen Verschlechterung des klini-
schen Zustands des Patienten einher Und
wird durch Symptome wie Hyperlipidamie,
Fieber, Fettinfiltration der Leber (Hepatome-
galie), Verschlechterung der Leberfunktion,
Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Gerinnungsstérungen und Manifestationen
im zentralen Nervensystem (z.B. Koma)
charakterisiert. Das Syndrom bildet sich
normalerweise wieder zurlick, nachdem die
Infusion der Lipidemulsion beendet wurde.

Prazipitate in den LungengefaBen (Lungen-
embolie und Atemnot) (siche Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei nicht bestimmungsgemaBer Anwen-
dung (Uberdosierung und/oder héherer In-
fusionsrate als empfohlen) kann es zu Ubel-
keit, Erbrechen, Schittelfrost, Stérungen
des Elektrolythaushalts und Anzeichen von
Hypervoldmie oder Azidose kommen, mdg-
licherweise mit tédlichen Folgen. In diesen

Fallen muss die Infusion sofort abgebro-
chen werden. Falls medizinisch angemes-
sen, kann eine weitere Intervention erforder-
lich sein.

Wenn die Infusionsrate von Glucose die
Clearance-Rate Ubersteigt, kann dies zu
Hyperglykémie, Glucosurie oder hyperos-
molarem Syndrom fuhren.

Eine verminderte oder eingeschrankte Fa-
higkeit zur Metabolisierung der Lipide kann
zu einem ,Fat-Overload-Syndrom*® flhren.
Die Symptome dieses Krankheitsbildes sind
nach Abbruch der Lipidinfusion in der Regel
reversibel, sieche Abschnitt 4.8.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
dosierung. NotfallmaBnahmen sollten allge-
meine, unterstitzende MaBnahmen umfas-
sen, unter besonderer BerlUcksichtigung
der Atemwege und des Herz-Kreislauf-Sys-
tems. In schwerwiegenden Fallen kann eine
Hamodialyse, Hamofiltration oder H&mo-
diafiltration erforderlich sein.

Eine strenge Uberwachung der biochemi-
schen Parameter ist unbedingt erforderlich
und spezifische Auffalligkeiten sollten unbe-
dingt entsprechend behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ldsun-
gen zur parenteralen Erndhrung — Kombina-
tionen

ATC-Code: BO5BA10

Der Gehalt von Numeta an Stickstoff (20 L-
Aminoséauren, einschlieBlich 8 essenzieller
Aminosauren) und Energie (Glucose und
Triglyceride) dient der Aufrechterhaltung
eines angemessenen  Stickstoff-Energie-
haushalts. Stickstoff und Energie sind er-
forderlich, damit alle Kérperzellen normal
funktionieren. Zudem spielen sie eine wich-
tige Rolle fur die Proteinsynthese, das
Wachstum, die Wundheilung, die Immun-
funktion, die Muskelfunktion und viele ande-
re Zellaktivitaten.

Diese Formulierung enthalt dartber hinaus
Elektrolyte.

Das Aminosauren-Profil ist wie folgt:

e Essenzielle Aminosauren/Gesamt-Amino-
sduren: 47,5%

o \erzweigtkettige Aminoséuren/Gesamt-
Aminosauren: 24,0 %

Die Lipidemulsion in Numeta ist eine Zu-
sammensetzung aus raffiniertem Olivendl
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

und raffiniertem Sojadl (Verhaltnis ca. 80/20).

Die ungefahre relative Verteilung der Fett-

sduren ist wie folgt:

* 15% gesattigte Fettsauren (GFS)

® 65% einfach ungeséttigte Fettséuren
(EUFS)

® 20% mehrfach ungesattigte Fettséuren
(MUFS)

Das Verhéltnis Phospholipide/Triglyceride
betragt 0,06. Der maBige Gehalt an essen-
ziellen Fettsduren (EFS) verbessert den
Status deren hoéherer Derivate und gleicht
zudem einen EFS-Mangel aus.

Olivendl enthalt groBere Mengen Alpha-
Tocopherol, das bei maBiger Aufnahme von
mehrfach ungeséttigten Fettsduren den
Vitamin-E-Status verbessert und die Lipid-
Peroxidation reduziert.

Die Kohlenhydrat-Quelle ist Glucose. Gluco-
se gehdrt zu den wichtigsten Energiequellen
des Korpers.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Inhaltsstoffe der Emulsion zur Infusion
(Aminoséauren, Elektrolyte, Glucose, Lipide)
werden auf gleiche Weise verteilt, metaboli-
siert und ausgeschieden wie bei einzelnen
Infusionen dieser Substanzen. Das Produkt
wird intravends verabreicht. Dadurch ist es
zu 100 % bioverflgbar, und die Bestandteile
werden in alle Kérperzellen verteilt und dort
metabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien zu den Bestandteilen
des 3-Kammer-Beutels haben Uber die in
anderen Abschnitten dieser Fachinforma-
tion bereits erwahnten Risiken hinaus keine
zusétzlichen Risiken ergeben.

Untersuchungen am Tier wurden mit
Numeta (im Doppel- oder Dreikammerbeu-
tel) nicht durchgefihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Siehe Tabelle 9

6.2 Inkompatibilitaten

Andere Arzneimittel oder Substanzen dur-
fen erst dann den drei Beutelkammern oder
der gebrauchsfertig gemischten L&sung/
Emulsion zugesetzt werden, wenn die Kom-
patibilitat und die Stabilitat der resultieren-
den Gesamtlésung (vor allem die Stabilitat
der Lipidemulsion bzw. die Bildung von

Tabelle 9

Ausfallungen) geprift wurde, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Wie bei allen Mischldsungen zur parenteralen
Erndhrung missen die Calcium- und Phos-
phatspiegel berticksichtigt werden. Uber-
méBige Calcium- und Phosphatzufuhr — ins-
besondere in Form von Mineralsalzen — kann
zu Calciumphosphat-Ausféllungen fihren.

Aufgrund des Risikos der Bildung von Cef-
triaxon-Calcium Préazipitaten darf bei Pa-
tientenjeglichen Alters darf Ceftriaxon nicht
gemischt oder gleichzeitig mit calciumhalti-
gen Infusionslésungen, einschlieBlich Nu-
meta verabreicht werden. Auch nicht durch
verschiedene Infusionsbestecke oder ver-
schiedene Infusionsstellen.

Numeta darf nicht gleichzeitig mit Blut
durch dasselbe Infusionsset verabreicht
werden, siehe Abschnitt 4.5.

Numeta enthélt Calciumionen, die ein zu-
satzliches Risiko fur die Prazipitatbildung
bei mit Citrat antikoaguliertem Blut oder
Blutbestandteilen darstellen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

Haltbarkeit nach dem Mischen

Das Produkt soll nach dem Offnen der
Trenn-Néhte zwischen den zwei oder drei
Kammern moglichst sofort verwendet wer-
den. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass
gebrauchsfertige Mischungen Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen bei 2°C-8°C stabil
sind und anschlieBend noch 48 Stunden bei
30°C gelagert werden kénnen.

Haltbarkeit nach Hinzuflgen von Arznei-
mittelzusatzen (Elektrolyte, Spurenelemente,
Vitamine, Wasser):

FUr bestimmte Zusatze wurde die Stabilitat
der Numeta Zubereitung Uber einen Zeit-
raum von 7 Tagen bei 2°C-8°C und an-
schlieBend noch 48 Stunden bei 30°C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Lésung grundsatzlich sofort
verwendet werden. Wird das Praparat nicht
umgehend verabreicht, ist der Anwender flr
Lagerdauer und Lagerbedingungen der ge-
brauchsfertigen Losung verantwortlich. Im
Regelfall darf dann ein Zeitraum von 24 h
bei 2°C-8°C nicht Uberschritten werden,
es sei denn, die Losung wurde unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen hergestellt/verdinnt/mit Zusat-
zen versehen.

Sonstige Bestandteile

Aminosaure-
Kammer

Glucose-
Kammer

Lipid-
Kammer

L-Apfelsaure?

X

Salzsaure 25 %?

X

Eilecithin

Glycerol

Natriumoleat

Natriumhydroxid-Ldsung (0,4 %)2

Wasser fur Injektionszwecke

I
X [ X | X | X [X

@ zur pH-Einstellung
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Siehe hierzu auch Abschnitt 4.2 ,Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung® und Ab-
schnitt 6.6 ,Besondere VorsichtsmaBnah-
men fUr die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung®.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Im der Umbeutel aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Der vollstandig PVC-freie Dreikammer-Beu-

tel besteht aus folgenden Komponenten:

e Eine mehrschichtige Kunststoff-Folie.

e Ein Anschluss an der Kammer mit der
Lipidemulsion. Dieser wird nach dem
BefUllen versiegelt, damit dieser Kammer
keine weiteren Zusétze hinzugefligt wer-
den konnen.

e Zwei Anschlisse an den Kammern mit
Aminosaurelésung und Glucoseldsung.

e FEin Zuspritzanschluss, mit dem der An-
schluss der Glucose-Kammer verschlos-
sen wird.

e FEin Infusionsanschluss, mit dem der An-
schluss der Aminosdure-Kammer ver-
schlossen wird.

Alle Komponenten sind frei von natUrlichem
Latex.

Um Kontakt mit Luft zu vermeiden, ist der
Beutel in einem sauerstoffdichten Umbeutel
verpackt, in dem sich ein Sauerstoff-Absor-
ber und evtl. ein Sauerstoff-Indikator befin-
det.

Verflgbare PackungsgréBe: 1000-ml-Beu-
tel: 6 Beutel pro Karton

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nach Offnen der Trenn-Nahte zwischen den
Kammern den Inhalt méglichst sofort ver-
wenden und auf keinen Fall fUr eine spéatere
Infusion aufbewahren.

Nicht mehrere Beutel in Serie miteinander
verbinden, da sonst die Gefahr einer Luft-
embolie durch Lufteinschllsse im ersten
Beutel besteht.

Den Beutel und die Trenn-Néhte auf Be-
schadigungen Uberprifen. Nur verwenden,
wenn der Beutel unbeschéadigt ist, die
Trenn-Nahte intakt sind (also der Inhalt der
drei Beutelkammern noch nicht vermischt
ist), die Aminosauren- und die Glucosel®-
sung Klar, farblos bis hellgelb und praktisch
frei von sichtbaren Partikeln sind, und die
Lipidemulsion homogen und milchig ist.

Vor dem Offnen des Umbeutels die Farbe
des Sauerstoffindikators Uberprifen. Die
Farbe des Indikators mit der Farbe verglei-
chen, die auf dem Etikett des Indikators
neben dem OK-Symbol abgedruckt ist.
Das Produkt nicht verwenden, wenn sich
die tatsachliche Farbe des Sauerstoffindi-
kators von der Vergleichsfarbe neben dem
OK-Symbol unterscheidet.
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Bild 1).

Offnen: Den Schutz-Umbeutel entfernen.
Umbeutel und Sauerstoffadsorber/Sauer-
stoffindikator entsorgen.

Bild 2).

Mischen: Sicherstellen, dass das Produkt
Raumtemperatur hat, bevor die Trenn-Nahte
gedffnet werden. Den Beutel auf eine ebene,
saubere Flache legen. Nicht verwenden,
wenn die Trenn-Nahte wahrend des Trans-
ports versehentlich gedffnet wurden.

Mischen aller 3 Losungen (Offnen der zwei
Trenn-Nahte)

Von der oberen Seite (Seite mit dem Auf-
h&nger) beginnen zu rollen.

Bild 3).

Druck ausUben, bis die Trennnahte aufgehen.
Bild 4).

AnschlieBend die Richtung andern indem
Sie den Beutel in Richtung der Aufhdngung
aufrollen, bis die Naht vollstandig aufge-
gangen ist.

Fahren Sie damit fort bis die zweite Naht
ebenfalls vollstandig aufgegangen ist.

Bild 5).

Y oress o
Y \M/ﬁ
7

A
AR

Den Beutel mindestens dreimal umdrehen,
um die Kammerinhalte grindlich durchzu-
mischen. Die Lésung soll nach dem Mischen
eine milchig-weiBe Emulsion ergeben.

Bild 6).

Die Schutzkappe vom Infusionsanschluss
abnehmen und das Infusionsset anschlie-
Ben.

Bild 7).

Mischen von zwei Lésungen (Offnen der
Trenn-Nahte zwischen der Aminosduren-
und Glucose-Kammer)

Um nur die Trenn-Naht zwischen Aminosau-
ren- und Glucose-Kammer zu 6ffnen, den
Beutel von der oberen Ecke (Seite mit der
Aufhangung) der Trenn-Naht zwischen den
Aminosauren- und Glucose-L&sungen zu-
sammenrollen. Druck auslben, um die
Trenn-Naht zwischen Glucose- und Amino-
séuren-Kammer zu 6ffnen.

Bild 8).

Den Beutel so ausrichten, dass die Kammer
mit der Lipidemulsion zum Anwender zeigt.
Beim Zusammenrollen des Beutels die
Kammer mit der Lipidemulsion zum Schutz
mit der Handflache abdecken.

Bild 9).

Den Beutel mit einer Hand nach unten
drlcken und in Richtung der Anschllsse
zusammenrollen.

Bild 10).

Dann den Beutel in die andere Richtung nach
oben (zur Seite mit der Aufhangung) hin auf-
rollen. Mit der anderen Hand nach unten dru-
cken und den Beutel weiter aufrollen, bis die
Trenn-Naht zwischen Aminos&uren- und
Glucose-Losung vollstandig gedffnet ist.

Bild 11).

020185-19291
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Den Beutel mindestens dreimal umdrehen,
um die Kammerinhalte griindlich durchzumi-
schen. Die Mischlésung sollte klar und farb-
los bis hellgelb sein.

Bild 12).

Die Schutzkappe vom Infusionsanschluss
abnehmen und das Infusionsset anschlie-
Ben.

Bild 13).

Zusatze: Das Fassungsvermdgen des Beu-
tels erlaubt den Zusatz von Elektrolyten,
Spurenelementen und Vitaminen. Eventuel-
le Zusatze (einschlieBlich Vitamine) zur
gebrauchsfertigen Mischung (nach dem
Offnen der Trenn-Nahte und dem Mischen
der Beutelinhalte) hinzufiigen. Vitamine
kénnen der Glucose-Kammer auch vor
dem Mischen der gebrauchsfertigen Losung
(vor dem Offnen der Trenn-Néhte und dem
Mischen der Lésungen mit der Emulsion)
zugesetzt werden.

Beim Hinzuflgen von Zuséatzen die bereits
im Beutel enthaltene Menge an Elektrolyten
berlcksichtigen, um diese auf die klinischen
Bedurfnisse des Patienten abzustimmen.
Informationen zu den maximalen Elektrolyt-
Konzentrationen und den handelsublichen
Vitamin- und Spurenelement-Formulierun-
gen, die zu Numeta als aktivierten 2KB
bzw. aktivierten 3KB hinzugeflgt werden
kénnen, sind auf Anfrage erhéltlich.
Informationen zur Kompatibilitdt mit anderen
Zusatzen sind ebenfalls auf Anfrage erhalt-
lich.

Hinzufligen von Zusatzen:

e Aseptische Bedingungen sicherstellen.

e Den Zuspritzanschluss des Beutels vor-
bereiten.

e Den Anschluss durchstechen und die
Zuséatze Uber eine Injektionsnadel oder
einen Mischadapter injizieren.

e Den Beutelinhalt mit den Zusétzen mi-
schen.

020185-19291

10.

11.

Vorbereitung der Infusion:

e Aseptische Bedingungen sicherstellen.

e Den Beutel aufhdngen.

e Die Kunststoff-Schutzabdeckung vom In-
fusionsanschluss entfernen.

e Den Dorn des Infusionssets fest in den
Infusionsanschluss einflhren.

Verabreichung der Infusion:

e Nur zum einmaligen Gebrauch.

e Das Arzneimittel erst verabreichen, wenn
die Trenn-Nahte zwischen den zwei oder
drei Kammern getffnet sind und der In-
halt der zwei oder drei Kammern ge-
mischt wurde.

e Sicherstellen, dass die gebrauchsfertige
Emulsion zur Infusion (aktivierter 3KB)
keine Anzeichen von Phasentrennung
bzw. die gebrauchsfertige Infusionslo-
sung (aktivierter 2KB) keine Partikel auf-
weist.

e Nach dem Offnen des Beutels dessen
Inhalt unverzlglich verwenden. Angebro-
chene Beutel unter keinen Umsténden fur
eine spéatere Infusion aufbewahren.

e Angebrochene Beutel nicht erneut an-
schlieBen.

e Nicht mehrere Beutel in Serie miteinan-
der verbinden, da sonst die Gefahr einer
Luftembolie durch Lufteinschllsse im
ersten Beutel besteht.

e Nicht verwendetes Arzneimittel, Abfall-
material und sé&mtliche Einweg-Gerat-
schaften sind entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu entsorgen und
durfen nicht wiederverwendet werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraB3e 4

85716 UnterschleiBheim

Telefon: 089/31701-0

Fax: 089/31701-177
E-Mail-Adresse: info_de@baxter.com

. ZULASSUNGSNUMMER

80160.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
12. Juli 2011

STAND DER INFORMATION
Oktober 2015

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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