Sp. zn. sukls227174/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

NUMETA G13%E infuzni emulze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tento 1é¢ivy piipravek se dodava ve formé tiikomorového vaku. Kazdy vak obsahuje sterilni
apyrogenni kombinaci roztoku glukézy, roztoku aminokyselin vhodnych pro pediatrické
pouziti, s elektrolyty a lipidovou emulzi, jak je popsano nize.

Velikost 50% roztok glukézy | 5,9% roztok aminokyselin 12,5% lipidova
baleni a elektrolytd emulze

300 ml 80 ml 160 ml 60 ml

Pokud je nezddouci podavani lipidi, konstrukce vaku umoznuje protrzeni pouze tésnicich vt
mezi komorami aminokyselin/elektrolytl a glukozy bez protrzeni tésniciho Svu mezi
komorou aminokyselin a lipidd, ktery ziistane intaktni. Nasledné 1ze obsah vaku infundovat s/
nebo bez lipidii. SloZeni 1é¢ivého pripravku, po smichani dvou (aminokyseliny a glukéza, 2
komory vaku, 240 ml roztoku) nebo tii (aminokyseliny, glukéza a lipidy, 3 komory vaku,

300 ml emulze) komor, je uvedeno v nasledujici tabulce.

SloZeni
Léciva latka Aktivovan 2KV |  Aktivovan 3KV
(240 ml) (300 ml)

Komora s aminokyselinami

Alaninum 0,75 g 0,75 ¢
Argininum 0,78 g 0,78 g
Acidum asparticum 0,56 g 0,56 g
Cysteinum 0,18 g 0,18 g
Acidum glutamicum 093 ¢ 093 ¢
Glycinum 0,37 g 0,37¢g
Histidinum 035¢g 035¢g
Isoleucinum 0,62 g 0,62 g
Leucinum 093 ¢ 093 ¢
Lysinum monohydricum L15g LI5¢g
(ekvivalentni lysinum) (103 g) (1,03 g)
Methioninum 022 ¢g 022¢g
Ornithini hydrochloridum 0,30 g 0,30 g
(ekvivalentni ornithinum) (023 g) (023 g)
Phenylalaninum 0,39 ¢g 0,39¢
Prolinum 0,28 g 0,28 g
Serinum 0,37 g 0,37 g
Taurinum 0,06 g 0,06 g
Threoninum 0,35¢g 035¢g
Tryptophanum 0,19¢g 0,19¢
Tyrosinum 0,07 g 0,07 ¢g




SloZeni

Létiva latka Aktivovan 2KV |  Aktivovan 3KV
(240 ml) (300 ml)

Valinum 0,71 g 0,71 g

Kalii acetas 0,61 g 0,61 g

Calcii chloridum dihydricum 0,55 ¢ 0,55 ¢

Magnesii acetas tetrahydricus 0,10 g 0,10 g

Natrii glycerophosphas hydricus 0,98 g 098¢

Komora s glukézou

Glucosum monohydricum (ekvivalentni 44,00 g 44,00 g

glucosum) (40,00 g) (40,00 g)

Komora s lipidy

Olivae oleum raffinatum (pfiblizné - 75¢g

80 %) + Sojae oleum raffinatum

(ptiblizné 20 %)

2KV=2komorovy vak, 3KV = 3komorovy vak
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
Rekonstituovany roztok/emulze obsahuje nasledujici slozky:

SloZeni
Aktivovan 2KV Aktivovan 3KV

V objemovych jednotkach (ml) 240 100 300 100
Dusik (g) 1,4 0,59 1,4 0,47
Aminokyseliny (g) 9,4 3,9 9,4 3,1
Glukoza (g) 40,0 16,7 40,0 13,3
Lipidy (g) 0 0 7,5 2,5
Energie
Celkové kalorie (kcal) 198 82 273 91
Neproteinové kalorie (kcal) 160 67 235 78
Kalorie — glukoza (kcal) 160 67 160 53
Kalorie— lipidy (kcal)? 0 0 75 25
Neproteinové kalorie/dusik (kcal/g N) (113 113 165 165
Lipidové kalorie (% neproteinové neuplatiiuje neuplatiiuje
kalorie) se Se 32 32
Lipidové kalorie (% celkové kalorie) gguplatnuj © S;:uplatnuje 28 28
Elektrolyty
Sodik (mmol) 6,4 2,7 6,6 2,2
Draslik (mmol) 6,2 2,6 6,2 2,1
Hot¢ik (mmol) 0,47 0,20 0,47 0,16
Vapnik (mmol) 3,8 1,6 3,8 1,3
Fosfat ® (mmol) 3,2 1,3 3.8 1,3
Acetat (mmol) 7,2 3,0 7,2 2,4
Malat (mmol) 3,2 1,3 3,2 1,1
Chlorid (mmol) 9,3 3.9 9,3 3,1
pH (pfibl.) 5,5 5,5 5,5 5,5




Osmolarita ptibl. (mosm/l) 1400

1400

1150

1150

@ Zahrnuje kalorie z vajeénych fosfolipidi pro injekci.

® Zahrnuje fosfaty z vajecnych fosfolipidii pro injekci, které jsou slozkou lipidové emulze.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni emulze
Vzhled pied rekonstituci:

e Roztoky v komorach aminokyselin a glukozy jsou Ciré, bezbarvé nebo slabé zluté.

e Lipidova emulze je homogenni a mlécné bila.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Numeta G13 % E je indikovan pro parenteralni vyzivu pfed¢asné narozenych
novorozencd, pokud perordlni nebo enteralni vyZiva je nemozna, nedostatecna nebo

kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Davkovani zavisi na energetickém vydeji, hmotnosti pacienta, véku, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravku Numeta, a také na dalsi energii nebo
proteinech podanych peroralné/enteralné. Celkové sloZeni elektrolytti a makronutri¢ni slozeni

je zavislé na poctu aktivovanych komor (viz bod 2).

Maximalni denni davka nema byt pfekrocena. Kvili pfedem stanovenému slozeni
vicekomorového vaku nemusi byt mozné soucasné splnit v§echny vyzivové potieby pacienta.
Mohou se vyskytovat klinické ptipady, kdy pacienti budou vyzadovat mnozstvi zivin odli$né

od slozeni ptislusného vaku.

Maximalni doporu¢ena hodinova rychlost infuze a denni objem zavisi na slozkach infuze.
Prvni z téchto limitl, ktery ma byt dosazen, uréuje maximalni denni davku. Pokyny pro
maximalni doporu¢enou hodinovou rychlost infuze a denni objem jsou nasledujici:

Aktivovan 2KV | Aktivovan 3KV
(240 ml) (300 ml)
Maximélni rychlost podavani 51 6.4
infuze v ml/kg/h ’ ’
Odpovida:
Aminokyseliny v g/kg/h 0,20° 0,20°
Glukoéza v g/kg/h 0,85 0,85
Lipidy v g/kg/h 0 0,16
Maximalni mnozstvi v ml/kg/den 102,3 127.9
Odpovida:
Aminokyseliny v g/kg/den 4,0° 4,0°
Glukoza v g/kg/den 17,1 17,1
Lipidy v g/kg/den 0 3,2

® Limitujici parametr podle pokynit ESPEN-ESPGHAN.




Pripravek Numeta G13% E nemusi byt vhodny pro nékteré pred¢asné narozené novorozence,
jelikoz klinicky stav pacienta mtize vyzadovat podavani individudlné ptipravenych ptipravk,
které splni specifické poteby pacienta stanovené lékarem.

Zpusob podani
Néavod k ptfipravé a manipulaci s roztokem / infuzni emulzi je uveden v bod¢ 6.6.

Pfi pouziti u novorozenct a déti mladSich 2 let je roztok (ve vacich a infuznim setu) tfeba
chrénit pfed svétlem, dokud neni podani dokonceno (viz body 4.4, 6.3 a 6.6).

Pro podavani ptipravku Numeta G13% E se doporucuje pouzit 1,2 pum filtr.

Kwvili vysoké osmolarité Ize nefedény ptipravek Numeta G13% E podévat pouze do centralni
zily. Nicméné dostatecné nafedéni pripravku Numeta G13% E vodou pro injekci snizi
osmolaritu a umozni podani periferni infuzi.

Vzorec nize ukazuje, jak nafedéni ovlivni osmolaritu vak.

Konecna osmolarita = objem vaku x pocatecni osmolarita
piidand voda + objem vaku

Tabulka nize ukazuje ptiklady osmolarity u aktivovanych 2KV a aktivovanych 3KV smési po
pridani vody pro injekci:

Aminokyseliny a Aminokyseliny, glukéza a
glukdza lipidy
(aktivovan 2KV) (aktivovan 3KV)
Puvodni objem ve vaku (ml) 240 300
Piivodni osmolarita
(pfiblizna, mosm/I) 1400 1150
Objem piidané vody (ml) 240 300
Kone¢ny objem po piidani 430 600
(ml)
Osmolarita po ptidani
(plibliznd, mosm/T) 700 >75

Je nutné postupné zvySovat rychlost podavani v pribéhu prvni hodiny. Pfed ukon¢enim
podavani pripravku Numeta G13% E je nutné béhem posledni hodiny rychlost podavani
postupné snizovat. Rychlost podavani je nutné upravit podle pozadované podavané davky,
denniho objemového piijmu infuzi a jejiho trvani, viz bod 4.9.

U predcasné narozenych novorozencii se obvykle doporucuje kontinualni parenteralni
podavani po dobu 24 hodin. Avsak stejny vak nesmi byt aktivovan, zavéSen ani podavan déle
nez 24 hodin. Infuze 1ze podavat opakované v souladu s pacientovou metabolickou toleranci.
Lécba pomoci parenteralni vyzivy muze pokracovat tak dlouho, jak vyzaduje klinicky stav
pacienta.

Tento piipravek obsahuje elektrolyty a Ize jej dale obohatit komer¢nimi elektrolytovymi
ptipravky v souladu s posouzenim lékate a klinickymi potfebami pacienta, viz bod 6.6.

Vitaminy a stopové prvky mohou byt pfidany podle zvazeni 1ékaie a klinickych potfeb
pacienta, viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Obecné kontraindikace pro podavani pripravku Numeta ve forme aktivovaného 2komorového
vaku v podobé intraven6zni infuze jsou nasledujici:

e Hypersenzitivita na vajecné, s6jové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoli
1é¢ivou nebo pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo komponenty obalu

e Vrozena abnormalita metabolismu aminokyselin

e Patologicky zvysené koncentrace sodiku, drasliku, hoi¢iku, vapniku a/nebo fosforu
v plazmé

e Soubé¢zna 1écba ceftriaxonem, i pokud se podaji oddélenymi infuznimi sety. Viz body
44,45a6.2

e Zavazna hyperglykémie

Ptidani lipidt (podani pfipravku Numeta G13% E ve formé aktivovaného 3komorového vaku
pro intraven6zni emulzi) je kontraindikovano v nasledujicich dalsich klinickych stavech:

e Zavazna hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolizmu lipidt charakterizované
hypertriglyceridémii

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Infuzi je nutné okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli znamky nebo piiznaky alergické
reakce (napf. horecka, poceni, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe).

Ptipravek Numeta G13% E obsahuje gluk6zu pochézejici z kukuftice. Z tohoto
divodu se ma ptipravek Numeta G13% E u pacientl se znamou alergii na kukufici
a kukufi¢né produkty pouzivat s opatrnosti.

U piedéasné narozenych novorozencii byly popsany piipady fatalnich reakci vapenato-
ceftriaxonovych precipitatl v plicich a ledvinach.

U pred¢asné narozenych novorozenci je soub&zna 1é¢ba s ceftriaxonem kontraindikovana
(viz bod 4.3).

U pacientl uzivajicich parenteralni vyzivu byly hlaseny pulmonalni vaskularni precipitaty
zpusobujici pulmonalni vaskularni embolii a dychaci obtize. V nékterych ptipadech doslo
k umrti. Nadmérné pridani vapniku a fosfatu zvysuje riziko tvorby vépenato fosfatovych
precipitatt (viz bod 6.2).

Byla také hlaseno podezieni na tvorbu precipitatd v krevnim tecisti.

Kromé kontroly roztoku se maji také pravidelné kontrolovat precipitaty také v infuznim setu a
katétru.

Pokud se objevi dychaci potize, musi se infuze zastavit a stav pacienta klinicky posoudit.

Neptidavejte k vaku zadna aditiva bez ptedchozi kontroly kompatibility, protoze ptipadné
utvofeni precipitatu nebo destabilizace lipidové emulze miize vést k cévni okluzi, viz body
6.226.6.

Jako dusledek pouZiti intravendznich katétri pro podavani parenterdlnich piipravka nebo
nespravné péce o katétry se mohou vyskytnout infekce a sepse. Imunosupresivni uc¢inky
choroby nebo 1ékli mohou posilit infekei a sepsi. Odhalit ¢asnou infekci napomohou disledna
symptomaticka a laboratorni sledovani teploty/zimnice, leukocytdzy, technickych komplikaci



s pfistupovym zafizenim a hyperglykémie. Pacienti, u kterych je nutna parenteralni vyZziva,
maji ¢asto dispozice k infekénim komplikacim kviili malnutrici a/nebo zakladnimu
chorobnému stavu. Vyskyt septickych komplikaci 1ze snizit zvySenou pozornosti pii
dodrzovani aseptickych technik pii umisténi katétru, jeho udrzbé, stejné€ jako dodrzeni
aseptické techniky pfi ptiprave nutri¢nich piipravki.

U jinych ptipravkl pro parenteralni vyzivu byl hldSen syndrom pretizeni tuky. SniZzena nebo
omezena schopnost metabolizovat tuky obsazené v pfipravku Numeta, nebo pfedavkovani,
muze vést k ,,syndromu ptetizeni tuky” (viz bod 4.8 a 4.9).

Realimentace vazné podvyzivenych pacient mize vést k rozvoji tzv. reperfizniho syndromu
(refeeding syndrome), ktery je charakterizovan posunem v intracelularnich hodnotach
drasliku, fosforu a hoic¢iku, protoze u pacientli zacne prevladat anabolicka slozka
metabolismu. Muze dojit i k rozvoji deficitu thiaminu a zadrzovani tekutin. Doporucuje se
opatrné a pomalé zahajeni parenteralni vyzivy s ditkladnym sledovanim tekutin, elektrolyta,
stopovych prvkil a vitamind.

Ptipravek Numeta G13% E se musi podavat vyhradné centralni Zilou s vyjimkou, pokud se
provede piislusné nafedéni (viz bod 4.2). Pii pridavani latek do piipravku je pfed podanim do
periferni zily nutné vypocitat kone¢nou osmolaritu smési, aby se zabranilo podrazdéni Zily
nebo poskozeni tkan¢ v piipad¢ extravazace roztoku. Poddvani piipravku Numeta do periferni
zily vedlo k extravazaci s ndslednym poranénim mékké tkan€ a nekrézou kiize.

Neptipojujte vaky do série, aby nedoslo k vzduchové embolii v disledku mozného
rezidualniho plynu obsazeného v primarnim vaku.

Lipidy, vitaminy, dalsi elektrolyty a stopové prvky mohou byt podany podle potieby.

OPATRENI

K zadné z komor 3 komorového vaku nebo rekonstituovanému roztoku / emulzi nepiidavejte
zadny jiny léCivy ptipravek nebo latky bez predchoziho ovéteni jejich kompatibility

a stability vysledného piipravku (pfedevsim stability lipidové emulze) (viz bod 6.2 a 6.6).

Vystaveni roztokl pro intravendzni parenteralni vyzivu svétlu, zejména po pridani pfimési se
stopovymi prvky a/nebo vitaminy, mize mit v disledku tvorby peroxidt a dal$ich produktt
rozkladu nezadouci t€inky na klinické vysledky u novorozenct. Pfi pouziti u novorozencii a
déti mladsich 2 let je pripravek Numeta G13% E tfeba chranit pied okolnim svétlem, dokud
neni podani dokonceno (viz body 4.2, 6.3 a 6.6).

V prubéhu 1é¢by pravidelné sledujte rovnovahu vody a elektrolytl, véetné hot¢iku, osmolaritu
séra, sérové triglyceridy, acidobazickou rovnovahu, krevni glukézu, funkce jater a ledvin a
krevni obraz vCetné trombocytl a koagula¢nich parametri.

V ptipadé€ nestabilnich stavl (napf. nasledkem vaznych posttraumatickych stavu,
nekompenzované cukrovky, akutni faze obéhového Soku, akutniho infarktu myokardu,
zévazné metabolické acidozy, zavazné sepse a hyperosmolarniho komatu) je tfeba podavani
ptipravku Numeta G13% E sledovat a upravovat tak, aby vyhovovalo klinickym potfebam
pacienta.

O podavani piipravku Numeta G13% E u pred¢asné narozenych novorozenct gestacniho
véku niz§iho nez 28 tydnu jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Kardiovaskularni
Pouzivejte opatrné u pacientd s plicnim edémem nebo srde¢nim selhanim. Je tfeba diikladné
sledovat stav tekutin.




Rendlni
Pouzivejte opatrné u pacientt s renalni insuficienci. U téchto pacientd je nutné dukladné
sledovat stav tekutin a elektrolytl, v€etné hoiciku.

Zavazné poruchy rovnovahy vody a elektrolytil, zavazné stavy pietizeni tekutinami a zdvazné
metabolické poruchy je nutné korigovat pied zah4jenim infuze.

Hepatalni/gastrointestinalni
Opatrné pouzivejte u pacientl s vaznou jaterni insuficienci, ktera zahrnuje cholestazu nebo
zvysené hodnoty jaternich enzymd. Je tfeba dukladné sledovat funk¢ni jaterni parametry.

Endokrinni a metabolické

K metabolickym komplikacim mtize dojit v ptipad€, Ze neni nutri¢ni piijem upraven
pozadavkam pacienta, nebo pokud neni metabolicka kapacita kterékoli dietni soucasti spravné
vyhodnocena. Nezadouci ti¢inky na metabolismus mohou nastat podanim neodpovidajici
nebo nadbyte¢né vyzivy nebo v disledku nevhodného slozeni smési vzhledem k potiebam
pacienta.

Je nutné pravideln¢ sledovat koncentrace triglyceridl v séru a schopnost organismu
metabolizovat lipidy. Pokud existuje podezieni na abnormality lipidového metabolismu, je
doporuceno sledovani sérovych triglyceridt jako klinicky nezbytné.

V piipadé hyperglykémie musi byt upravena infuzni rychlost podavani ptipravku Numeta
G 13 % E a/nebo podan inzulin, viz bod 4.9.

Hematologické
Pouzivejte opatrné u pacientli se zadvaznymi poruchami krevni srazlivosti. Je tieba ditkladné

sledovat krevni obraz a koagula¢ni parametry.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S ptipravkem Numeta G13% E nebyly provedeny zadné studie farmakodynamické interakce.

Pripravek Numeta G13% E nesmi byt podavan soucasné s krvi stejnym infuznim setem,
nebot’ hrozi riziko pseudoaglutinace.

Stejné jako u jinych vapnik obsahujicich roztokt je souc¢asna lé¢ba ceftriaxonem s
ptipravkem Numeta G13% E kontraindikovana u pfedc¢asné narozenych novorozencti (viz
body 4.3, 4.4 2 6.2).

Olivovy a s6jovy olej jsou pfirozené zdroje vitaminu K1, ktery mtiZze narusit antikoagula¢ni
aktivitu kumarinu (nebo jeho derivat véetné warfarinu).

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Numeta G13% E obsahuje draslik, je tieba vénovat pozornost
pacientiim ktefi jsou soucasn¢ 1é¢eni kalium Setiicimi diuretiky (napt. amilorid,
spironolakton, triamteren) nebo inhibitory ACE, antagonisty receptoru angiotensinu I nebo
imunosupresivy takrolimem a cyklosporinem z diivodu rizika vzniku hyperkalemie.

Lipidy obsazené v této emulzi mohou interferovat s vysledky urcitych laboratornich testti
(napft. bilirubin, laktatdehydrogenaza, saturace kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je
vzorek krve odebran diive, nez se lipidy vylouci. Lipidy jsou obecné odbourany po 5 az 6
hodinach v ptipadé¢, pokud nejsou podany zadné dalsi lipidy.

Viz také bod 6.2.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Neuplatiiuje se, jelikoz je ptipravek urcen pro pred€asné narozené novorozence.

Kojeni
Neuplatituje se, jelikoz je ptipravek urcen pro pred€asné narozené novorozence.

Fertilita
Ptipravek obsahuje glukozu, pediatricky roztok aminokyselin, elektrolyty a lipidovou emulzi;
vliv na fertilitu je nepravdépodobny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neuplatiiuje se.

4.8 Mozné nezadouci ucinky

4.8.1 Nezadouci ucinky v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh

Bezpecnost a podani piipravku Numeta byla zjiStovana v jednorazové studii faze II1. Ve
studii bylo zahrnuto sto padesat devét (159) pediatrickych pacienti, kterym byl podavan
pripravek Numeta.

Souhrnné udaje z klinickych studii a ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh poukazuji na
nasledujici nezadouci u¢inky 1éku (NU) souvisejici s piipravkem Numeta.

Nezadouci ucinky z klinické studie a post-marketingového |

Tiida organového systému Preferovany termin podle | Frekvence®
(TOS) MedDRA

PORUCHY METABOLISMU Hypofosfatemie® Casté

A VYZIVY Hyperglykemie® Casté
Hyperkalcemie® Casté
Hypertriglyceridemie® Casté
Hyperlipidemie® Mén¢ Casté
Hyponatremie® Casté

PORUCHY JATER Cholestaza Méné Casté

A ZLUCOVYCH CEST

PORUCHY KUZE Nekroza ktize® Neni znamo

A PODKOZNI TKANE Poranéni m&kké tkang® | Neni zndmo

CELKOVE PORUCHY Extravazace® Neni znamo

A REAKCE V MISTE

APLIKACE

2Vzorky krve odebrané béhem infuze (ne nala¢no).

b Frekvence je zaloZena na nasledujicich kategoriich: velmi ¢asté (>1/10), Gasté
(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

¢ Tyto nezadouci ucinky byly hlaseny pouze u pfipravku Numeta G13E a G16E pfi
podani nedostate¢né nafedéného ptipravku do periferni zily (viz bod 4.4).



4.8.2 Jiné ucinky (stejné skupiny 1€kl1)

Nasledujici nezadouci Gcinky byly hlaSeny u dalSich parenteralnich vyZzivovych smési:

e Syndrom pfetizeni tuky: mize byt zpisoben nespravnym podanim (napf.
predavkovanim a/nebo rychlosti infuze vyssi nez doporucena rychlost infuze, viz bod
4.9); avSak ke znamkam a pfiznakim tohoto syndromu mize dojit i v pripadé¢
podavani piipravku podle ndvodu. Snizend nebo omezena schopnost metabolizovat
lipidy obsazené v piipravku Numeta G13% E provazena prodlouzenou clearance
plazmy miiZe mit za nasledek ,,syndrom pretizeni tuky* (fat overload syndrome*).
Tento syndrom je spojen s ndhlym zhorSenim klinického stavu pacienta a je
charakterizovan stavy, jako hyperlipidémie, horecka, jaterni steat6za
(hepatomegalie), zhorSeni jaternich funkci, anémie, leukopenie, trombocytopenie,
porucha koagulopatie, akutni respiracni tisen, metabolicka aciddza a manifestace
centralniho nervového systému (napt. kdma). Tento syndrom je obvykle reverzibilni,
pokud je infuze lipidové emulze zastavena.

e Pulmonalni vaskularni precipitaty (pulmonalni vaskularni embolie a dechova
nedostatecnost) (viz bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité.
Umozituje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim
webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipade nevhodného podani (pfedavkovani a/nebo rychlost podavani infuze vyssi, nez je
doporuceno) se mohou objevit nevolnost, zvraceni, ties, poruchy elektrolytii a znamky
hypervolemie nebo acidozy, které mohou mit fatalni disledky. V takovych situacich musi byt
infuze ihned zastavena. Pokud je tfeba, miize byt v téchto ptipadech indikovana dalsi
intervence.

Pokud rychlost infuze glukézy prevysSuje clearance, mize se vyvinout hyperglykémie,
glykosurie a hyperosmolarni syndrom.

Predavkovani nebo snizena nebo omezena schopnost metabolizovat lipidy miize mit za
nasledek syndrom pfetiZeni tuky, jehoz disledky jsou obvykle reverzibilni po zastaveni
infuze lipidové emulze (viz bod 4.8). U novorozenci a kojenct je syndrom pietizeni tuky
spojovan s metabolickou aciddzou a respiraéni tisni.

V ptipadé predavkovani neexistuje specifické antidotum. Lécba piredavkovani zahrnuje
obecna podpurna opatieni, se zvlastni pozornosti k respiraénimu a kardiovaskularnimu


mailto:https://nezadouciucinky.sukl.cz/
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systému. V nékterych zavaznych pripadech muze byt nutna hemodialyza, hemofiltrace nebo
hemodiafiltrace. V literatufe byly popsany zavazné ptipady syndromu pietizeni tuky 1éCené
vyménnymi transfuzemi.

Je nutné peclivé biochemické sledovani a specifické abnormality maji byt nélezité 1éceny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: roztoky pro parenteralni vyzivu/kombinace
ATC kod: BOS BA10

Obsah dusiku (20 L-aminokyselin, zahrnujici 8 esencialnich aminokyselin) a energie
(glukoza a triglyceridy) v ptipravku Numeta umoziuje udrzovani dostatecné rovnovahy
dusiku/energie. Dusik a energie jsou potiebné k zajisténi normalniho fungovani vsech bunék
v organismu a jsou dulezité pro syntézu proteind, rust, hojeni ran, funkci imunitniho systému,
funkci svalil a mnoho dal§ich bunéénych aktivit.

Tento piipravek obsahuje také elektrolyty.

Profil aminokyselin je nésledujici:

e csencialni aminokyseliny/celkové aminokyseliny: 47,5 %

e aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem/celkové aminokyseliny: 24,0 %
Lipidova emulze v piipravku Numeta je smés ¢isténého olivového oleje a ¢isténého so6jového
oleje (v pomeru cca 80/20), s nasledujici relativni distribuci mastnych kyselin:

e 15 % nasycenych mastnych kyselin (NMK),

® 65 % mononenasycenych mastnych kyselin (MNMK),

e 20 % polynenasycenych mastnych kyselin (PNMK).

Pomér fosfolipidi/triglyceridii je 0,06. Stiedni obsah esencialnich mastnych kyselin (EMK)
vylepsuje stav jejich vyssich derivati pii korekei deficitu EMK.

Olivovy olej obsahuje vyznamné mnozstvi alfa-tokoferolu, ktery v kombinaci se stfednim
ptijmem PNMK pfispiva ke zlepSeni hladiny vitaminu E a je dileZzity pro omezeni peroxidace
lipidu.

Glukoza je zdroj sacharidi a je primarnim zdrojem energie v organismu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Slozky infuzni emulze (aminokyseliny, elektrolyty, glukéza, lipidy) jsou distribuovany,
metabolizovany a vylu¢ovany stejnym zplisobem, jako kdyby byly podany jednotlive.
Ptipravek se podava intravenozné, a tak je 100% biologicky dostupny a slozky jsou
distribuovany a metabolizovany vSemi buitkami organismu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptedklinické studie provedené na jednotlivych slozkach 3komorového vaku neodhalily dalsi
rizika, nez ktera byla jiz uvedena v jinych bodech SPC. Studie na zvitatech nebyly
s ptipravkem Numeta provedeny (dvou nebo tfikomorové kombinace).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pomocné latky: Komora Komora s glukozou ~ Komora s lipidy
s aminokyselinami

kyselina jable¢na L-forma?® X - -
kyselina chlorovodikova* - X -

vajecné fosfolipidy pro injekci

glycerol - -
natrium-oleat - -

hydroxid sodny* - -

<oXox) X

voda pro injekci X X
2k upraveé pH

6.2 Inkompatibility
Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento léCivy ptipravek nesmi misit s jinymi
1é¢ivymi pripravky, viz bod 6.6.

Stejné jako pfi pouziti jakékoli parenteralni nutricni smési musi byt sledovany hodnoty
vapniku a fosfatl. Nadbytecné podavani vapniku a fosfatu, zejména ve formé mineralnich
soli, muze vést k formaci vapenato-fosfatovych precipitatu.

Stejné jako u jinych vapnik obsahujicich roztoki je soucasna 1écba ceftriaxonem
s ptipravkem Numeta G13% E kontraindikovana u pfedcasné narozenych novorozenct (viz

body 4.3, 4.4 a 4.5).

Vzhledem k riziku precipitace se ptipravek Numeta G13% E nema podavat stejnym infuznim
setem spole¢né s ampicilinem, fosfenytoinem nebo furosemidem.

Ptipravek Numeta G13% E nesmi byt podavan souCasné s krvi prostfednictvim stejného
infuzniho setu, viz bod 4.5.

Ptipravek Numeta G13% E obsahuje ionty vapniku, které predstavuji dalsi riziko koagulace a
tvorby precipitati v citratem antikoagulacné oSetfené krvi nebo jejich slozkach.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicu
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Pti pouziti u novorozenct a déti mladsich 2 let je roztok (ve vacich a infuznich setech) tieba
chrénit pfed svétlem, dokud neni podani dokonceno (viz body 4.2, 4.4 a 6.6).

Doba pouzitelnosti po rekonstituci

Je doporuceno pouzit ptipravek ihned po protrzeni tésnicich $§vii mezi dvéma nebo tiemi
komorami. Stabilita rekonstituované smési je 7 dnti pii teplotach mezi 2 °C a 8 °C a nasledné
48 hodin pfi teplote 30 °C.

Doba pouzitelnosti po suplementaci (elektrolyty, stopové prvky, vitaminy, voda):

Pro specifické smési byla fyzikalni stabilita pfipravku Numeta prokazana po dobu 7 dnti v
rozmezi mezi 2 °C a 8 °C a nasledné 48hodin pii teploté 30 °C. Informace o téchto dodatcich
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
zodpovida za dobu pouzitelnosti a podminky uchovavani pted pouzitim uzivatel. Tato doba
by za béznych podminek neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2°C az 8°C, pokud
rekonstituce/naredéni/suplementace nebyly provedeny za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Viz také bod 4.2 a bod 6.6.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ochranném obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ttikomorovy vak, ktery neobsahuje PVC, se sklada z nasledujicich soucasti:
e Vicevrstevného plastového obalu.

e Portu v odd€leni obsahujici lipidovou emulzi, ten je po naplnéni zataven k zamezeni
moznosti pfidavani aditiv do této komory.

e Dvou portll u komor s roztoky aminokyselin a glukézy:
e Injeké¢ni port u komory s glukozou.

e Port pro aplikaci v komote s aminokyselinami.

Vsechny soucasti jsou bez obsahu piirodni latexové pryze.

K zabranéni kontaktu se vzduchem je vak vybaven ochrannym obalem s kyslikovou bariérou,
ktery obsahuje sacek s absorbentem kysliku a indikator kysliku.

Dostupné velikosti baleni:
Vaky 300 ml: 10 kust v kartonu
1 kus 300 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti.
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Nepouzijte poskozené vaky.
Zkontrolujte, Ze vak a do¢asné §vy mezi komorami nejsou poskozené.

Pouzivejte pouze, pokud jsou roztoky aminokyselin a glukozy ¢iré, bezbarvé nebo slabé zluté
bez viditelnych castic a lipidova emulze je homogenni s mlé¢né bilym zabarvenim.

Pro podavani piipravku Numeta G13% E se doporucuje pouzit 1,2 um filtr.

Pted otevienim ochranného obalu zkontrolujte barvu kyslikového indikatoru (absorbentu).

e Porovnejte ji s referen¢ni barvou vytisténou vedle symbolu OK a vyobrazenou v
potisténé ¢asti Stitku indikatoru.

e Piipravek nepouzivejte, pokud barva kyslikového indikatoru (absorbentu)
neodpovida referencni barveé vytisténé vedle symbolu OK.

Obrazek 1 a 2 ukazuji, jak odstranit ochranny obal. Zlikvidujte ochranny obal a indikator
kysliku (absorbent).

Obrazek 1

Obrazek 2
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e  Pii protrzeni docasnych §vt zkontrolujte, Ze mé piipravek pokojovou teplotu.
e  Umistéte vak na rovny Cisty povrch.

Aktivace 3KV (protrzeni dvou docasnych tésnicich svit)

Krok 1: Za¢néte rolovat z horni strany se zavésem.

Krok 2: Tlakem oteviete Svy.
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Krok 3: Zmeénte smér rolovani vaku smérem k horni strané se zavésem, dokud se Sev tplné
neotevie.

Stejnym zplsobem pokracujte az do tiplného otevieni druhého Svu.

/

Krok 4: Obratte vak nejméné tiikrat, abyste diikladn¢ promichali obsah.
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Vzhled smichaného roztoku musi byt mlééné bila emulze.

Aktivace 2KV (protrzeni docasného Svu mezi komorami aminokyselin a glukozy)

Krok 1: K protrzeni docasného §vu mezi aminokyselinami a glukézou za¢néte rolovat vak z
horniho (zavésného) rohu §vu oddélujiciho komory s aminokyselinami a gluk6zou. Pouzijte
tlak pro otevieni Svu oddélujiciho oddg€leni s glukdzou a aminokyselinami.
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Krok 2: Nasmérujte vak tak, aby oddil s lipidovou emulzi byl nejblize k Vam, rolujte vak a
oddil s lipidovou emulzi zatim chraiite v dlanich rukou.

Krok 3: Jednou rukou pouzitim tlaku rolujte vak smérem k portim.
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Krok 4: Poté zméiite smér rolovanim vaku smérem k vrcholu (zavésnému konci). Stlacte
druhou rukou, pokracujte do doby, nez se zcela otevie Sev oddélujici roztoky aminokyselin a
glukozy.

Krok 5: Obrat'te vak nejméné trikrat, abyste dikladné promichali obsah.
Vzhled smichaného roztoku musi byt ¢iry, bezbarvy nebo slabé Zluty.
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Krok 6: Odstrante ochranny kryt v misté pro aplikaci a pfipojte infuzni set.

Piidani aditiv:

Pti pouziti u novorozenct a déti mladsich 2 let chrante pred svétlem, dokud neni podani
dokonceno. Vystaveni ptipravku Numeta G13%E okolnimu svétlu, zejména po

pridani pfimési se stopovymi prvky a/nebo vitaminy, vede k tvorbé peroxidi a dalSich
produktl rozkladu, cemuz Ize zamezit ochranou pied svétlem (viz body 4.2, 4.4 a 6.3).
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Kompatibilni aditiva je mozné ptfidat ptes injekéni port do rekonstituované smeési (po
protrzeni docasnych $vii a po smichani obsahu dvou nebo tii komor).

Pted rekonstituci smési je rovnéz mozné ptidat vitaminy do komory s glukézou (pied
protrzenim docasnych $vii a smichanim roztokii a emulze).

Mozné piisady komeréné dostupnych roztoki stopovych prvki (s oznacenim TE1 a TE4),
vitaminy (s oznacenim lyofilizat V1 a emulze V2) a elektrolyty, které lze ptidavat
v definovaném mnozstvi ukazaném v tabulkach 1- 4.

1. Kompatibilita s TE4, VI a V2

Tabulka 1: Kompatibilita 3v1 (aktivovany 3KV) s a bez naredeni vodou

V 300 ml (3 v 1 smés s lipidy)
Smés bez natedéni Smés s nafedénim
Aditiva Zahrnuta | Maximalni dalsi Maximalni Zahrnuta Maximalni Maximalni
hladina pridani celkova hladina dalsi ptidani celkova
hladina hladina
Sodik (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 5,0 11,6
Draslik (mmol) 6,2 4,2 10,4 6,2 4,2 10,4
Hoi¢ik (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,83 1,3
Vapnik (mmol) 3,8 3,5 7,3 3,8 3,5 7,3
Fosfat* (mmol) 3,8 2,5 6,3 3,8 2,5 6,3
Stopové prvky - 15 ml TE4 + 15 ml TE4 + - 15 ml TE4 + 15 ml TE4
a vitaminy 1,5 lahvicky 1,5 lahvicky 1,5 lahvicky | +1,5 lahvicky
V1+25mlV2 | VI+25mlV2 +25ml V2 +25ml V2
Voda pro injekci - - - - 300 ml 300 ml

* Organicky fosfat

Tabulka 2: Kompatibilita 2vI (aktivovany 2KV) s a bez naredéni vodou

V 240 ml (2 v 1 sm¢s bez lipidi)

Smés bez nafedéni

Smeés s nafedénim

Aditiva Zahrnuta | Maximalni dalsi Maximalni Zahrnuta Maximalni Maximalni
hladina pridani celkova hladina dalsi pridani celkova
hladina hladina
Sodik (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Draslik (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Hoi¢ik (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
Véapnik (mmol) 3,8 3,5 7,3 3,8 0,0 3.8
Fosfat* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
Stopové prvky - -
a vitaminy 2,5ml TE4 + 2,5 ml TE4 + 2,5 ml TE4 + 2,5ml TE4 +
Ya lahvicky V1 | V4 lahvicky V1 Ya lahvicky V1 | % lahvicky V1
Voda pro injekci - - - - 240 ml 240 ml

* Organicky fosfat
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2 Kompatibilita s TEL, V1 a V2

Tabulka 3: Kompatibilita 3vi (aktivovany 3KV) s a bez naredéni vodou

V 300 ml (3 v1sméss lipid

)

Smés bez nafedéni

Smés s nafedénim

Aditiva Zahrnuta = Maximalni dalsi Maximalni Zahrnuta Maximalni Maximalni
hladina pridani celkova hladina | hladina dalsi pridani celkova
hladina
Sodik (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 0,0 6,6
Draslik (mmol) 6,2 4,2 10,4 6,2 0,0 6,2
Hoi¢ik (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,0 0,47
Vépnik (mmol) 3,8 1,9 5.7 3,8 0,0 3,8
Fosfat* (mmol) 3.8 2,5 6,3 3.8 0,0 3,8
Stopové prvky - 2.5ml TEL + 25ml TEL + V4 - 25mlTEL+ | 25mlTEl +
a vitaminy Y4 lahvicky lahvicky Yalahvicky V1 | % lahvicky V1
V1+25mlV2 | VI+2.5mlV2 +2.5ml V2 +2.5ml V2
Voda pro injekci - - - - 300 ml 300 ml

Tabulka 4: Kompatibilita 2v1 (aktivovany 2KV) s a bez naredeni vodou

V 240 ml (2 v 1 smés bez lipidi)

Smés bez nafedéni

Smeés s nafedénim

Aditiva Zahrnuta | Maximalni dalsi Maximalni Zahrnuta Maximalni Maximalni
hladina pridani celkova hladina dalsi ptidani celkova
hladina hladina
Sodik (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6.4
Draslik (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Hoi¢ik (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
Vapnik (mmol) 3.8 3,5 7,3 3,8 0,0 3.8
Fosfat* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
Stopové prvky - 2.5ml TEL + 2.5ml TEl + - 25ml TElL+ | 2.5mlTEl +
a vitaminy Y4 lahvicky Y4 lahvicky Y4 lahvicky Ya lahvicky
V1 V1 Vi V1
Voda pro injekci - - - - 240 ml 240 ml

Slozeni vitamini a ptipravky stopovych prvkil jsou uvedeny v tabulce 5 a 6.

Tabulka 5: SloZeni bézné pouzivanych pripravkii se stopovymi prvky:
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SloZeni v jedné TE1 TE4
lahvicce (10 ml) (10 ml)
Zinek 38,2 pmol nebo 15,3 pmol nebo
2,5 mg 1 mg
Selen 0,253 pmol nebo 0,253 pmol nebo
0,02 mg 0,02 mg
Med 3,15 umol nebo 3,15 pmol nebo
0,2 mg 0,2 mg
Jod 0,0788 umol nebo | 0,079 pmol nebo
0,01 mg 0,01 mg
Fluor 30 umol nebo -
0,57 mg
Mangan 0,182 pmol nebo 0,091 pmol nebo
0,01 mg 0,005 mg

Tabulka 6. SloZeni béZné pouZivanych vitaminovych pripravkii.

SloZeni v jedné Vi V2
lahvicce

Vitamin B1 2,5 mg -
Vitamin B2 3,6 mg -
Nikotinamid 40 mg -
Vitamin B6 4,0 mg -
Kyselina pantothenova | 15,0 mg -
Biotin 60 ug -
Kyselina listova 400 ug -
Vitamin B12 5,0 ug -
Vitamin C 100 mg -
Vitamin A - 2300 IU
Vitamin D - 400 IU
Vitamin E - 71U
Vitamin K - 200 ug

Ptfidéni aditiv:
e Je nutné dodrZzovat aseptické podminky.

e Piipravte misto injekce na vaku.

e Propichnéte misto injekce a aplikujte aditiva pomoci injekéni jehly nebo zatfizeni pro
rekonstituci.

e Promichejte obsah vaku a aditiva.

Ptiprava infuze:
e Je nutné dodrzovat aseptické podminky.

e Zavéste vak.
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Odstraiite plastovy kryt z vystupu pro aplikaci.

Pevné zaved'te infuzni set do vystupu pro aplikaci.

Podéavani infuze:

Pripravek podavejte pouze po protrzeni do¢asnych §vii mezi dvéma nebo tiemi
komorami a smichani obsahu dvou nebo tii vakd.

Ujistéte se, ze konecna, aktivovand 3KV infuzni emulze nevykazuje stopy fazové
separace nebo Ze konecny, aktivovany 2KV infuzni roztok nevykazuje pfitomnost
castic.

Po otevieni vaku je nutné obsah ihned pouzit. Pfipravek Numeta G13% E se nesmi
uchovavat pro dalsi infuzni podani.

Césteéné spotiebované vaky znovu nenapojujte.

Nepftipojujte vaky do série, abyste zabranili vzduchové embolii vlivem mozného
obsahu zbytkového plynu obsazeného v prvnim vaku.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad a veskeré nezbytné vybaveni pro
jednorazové pouziti je nutné patiicné zlikvidovat.
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