KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini  saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers
reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers
reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUMETA Ped G19%E infiizyon i¢in emiilsiyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Bu ila¢ li¢ odacikli torbalarda ambalajlanmistir. Her bir torba asagida tarif edildigi
sekilde bir glukoz ¢ozeltisi, elektrolitli pediyatrik bir amino asit ¢ozeltisi ve bir lipid
emiilsiyonunun steril pirojen icermeyen kombinasyonudur.

Torba hacmi %350 glukoz %35.9 elektrolitli amino %12.5 lipid
cozeltisi asit ¢ozeltisi emiilsiyonu
1000 mL 383 mL 392 mL 225 mL

Torbanin tasarimi, lipid uygulamasinin arzulanmadigr durumlarda - amino asit
cozeltisi iceren odacikla lipid emiilsiyonu igeren odacik arasindaki separatdriin
acilmadan kalmasini1 saglayacak sekilde- yalnizca amino asit ¢ozeltisi ile glukoz
cozeltisi iceren odaciklarin arasindaki separatdriin agilabilmesine olanak verir. Torba
icerigine daha sonra lipid eklenebilir.

Etkin maddeler:

Torbanin iki (775 mL amino asit ve glukoz ¢6zeltisi) veya ii¢ (1000 mL amino asit,
glukoz ve lipid emiilsiyonu) odacigindaki igerigin karistirtlmasiyla olusan son
karisimin bilesimi asagidaki tabloda verilmistir.




Bilesim

Etkin madde

775 mL amino
asit ve glukoz

1000 mL amino
asit, glukoz ve

cozeltisi lipid emiilsiyonu
Elektrolitli amino asit bolmesi
Alanin 1.83¢g 1.83¢g
Arjinin 1.92¢ 1.92 ¢
Aspartik asit 137 ¢g 137 g
Sistein 043 ¢ 043 ¢g
Glutamik asit 229 ¢ 229¢
Glisin 091 g 091 ¢g
Histidin 087 ¢ 0.87¢g
Izolsin 153 g 1.53¢g
Losin 229 ¢ 229 ¢
Lizin monohidrat 282¢g 282¢g
(Lizin esdegeri) (2.51 g) (251 g)
Metiyonin 0.55¢g 0.55¢
Ornitin hidroklortir 0.73 g 0.73 g
(Ornitin esdegeri) (0.57 g) (0.57 g)
Fenilalanin 0.96 g 0.96 g
Prolin 0.69 g 0.69 g
Serin 091 g 091 ¢g
Taurin 0.14 g 0.14 g
Treonin 085¢g 085¢g
Triptofan 0.46 g 046 g
Tirozin 0.18 g 0.18¢g
Valin 1.74 g 1.74 g
Sodyum kloriir 1.79 g 1.79 g
Potasyum asetat 3.14¢g 3.14¢
Kalsiyum kloriir dihidrat 0.56 g 0.56 g
Magnezyum asetat tetrahidrat 0.55¢ 055¢g
Sodyum gliserofosfat hidrate 221 ¢g 221 ¢g
Glukoz bolmesi
Glukoz monohidrat 210.65 ¢ 210.65 ¢
(Glukoz anhidroz olarak) (191.50 g) (191.50 g)
Lipid bolmesi
Rafine zeytin yagi (yaklasik %80) + Rafine - 281¢g

soya fasiilyesi yagi (yaklasik %20)

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.




Karigimin niitrisyonel igerigi:

Bilesim
Amino asit ve glukoz | Amino asit, glukoz ve

cozeltisi lipid emiilsiyonu
Her bir iinite (mL) 775 100 1000 100
Azot (g) 3.5 0.45 3.5 0.35
Amino asit (g) 23.0 3.0 23.0 2.3
Glukoz (g) 191.5 24.7 191.5 19.2
Lipid (g) 0 0 28.1 2.8
Enerji
Total kalori (kcal) 860 111 1140 114
Non-protein kalori (kcal) 765 99 1045 105
Glukoz kalorisi (kcal) 765 99 765 77
Lipid kalorisi (kcal) " 0 0 280 28
Non-prot kal / azot (kcal/g N) 221 221 302 302
Lipid kalorisi / non-protein kal (%) - - 27 27
Lipid kalorisi / total kalori (%) - - 25 25
Elektrolitler
Sodyum (mmol) 45 5.8 46 4.6
Potasyum (mmol) 32 4.1 32 3.2
Magnezyum (mmol) 2.6 0.33 2.6 0.26
Kalsiyum (mmol) 3.8 0.50 3.8 0.38
Fosfat (mmol) ® 7.2 0.93 9.4 0.94
Asetat (mmol) 37 4.8 37 3.7
Malat (mmol) 8.8 1.1 8.8 0.9
Kloriir (mmol) 43 5.5 43 4.3
pH (yaklasik) 5.5 5.5 5.5 5.5
Y aklasik ozmolarite (mOsm/litre) 1835 1835 1460 1460

(1) Lipid bilesende yer alan yumurta fosfatidi kaynakl kalori dahil
(2) Lipid bilesende yer alan yumurta fosfatidi kaynakli fosfat dahil

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyon i¢in emiilsiyon (karisim gergeklestirildikten sonra)

Karisim gergeklestirilmeden 6nceki goriintimii:
e  Amino asit ve glukoz ¢ozeltileri: Berrak ve renksiz ya da hafifce sar1 goriiniimlii
e Lipid emiilsiyonu: homojen ve siit beyazi goriiniimlii



4. KLINIiK OZELLIKLER{
4.1. Terapotik endikasyonlar

NUMETA, 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve 16-18 yas arasi ergenler i¢in, oral ya da
enteral beslenmenin olanaksiz, yetersiz ya da kontrendike oldugu durumlarda,
parenteral nutrisyon amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

Doz, oral/enteral yoldan saglanan ek enerji ya da proteinler yaninda hastanin viicut
agirligina, yasina, klinik kosullarina ve NUMETA bilesenlerini metabolize edebilme
yetenegine gore belirlenir. Ilacin toplam elektrolit ve makronutrient bilesimi, torbanin
hangi boliimlerinin karistirildigina gore degisir (Bkz. Bolim 2).

Bir saat i¢cinde uygulanabilecek maksimum miktarlar ve bir giinde uygulanabilecek
maksimum miktarlar iiriiniin bilesimine baglidir. Bu limitlerden daha diisiik olani,
giinliik uygulanacak miktar1 belirler. Bir saat ve bir glinde uygulanabilecek maksimum
miktarlar i¢in bir tablo asagida verilmistir:

Amino asit ve glukoz | Amino asit, glukoz ve
cozeltisi (775 mL) lipid emiilsiyonu
(1000 mL)
Saatlik maksimum inflizyon hiz1 47 46
(mL/kg/saat) ) )
Bu miktarlar agagidaki makronutrient
miktarina denk gelir:
Amino asit (g/kg/saat) 0.14* 0.11
Glukoz (g/kg/saat) 1.17 0.89
Lipid (g/kg/saat) 0 0.13*
Glinliik uygulanabilecek maksimum
miktar (mL/kg/giin) 64.8 83.6
Bu miktarlar agagidaki makronutrient
miktarina denk gelir:
Amino asit (g/kg/glin) 1.9 1.9
Glukoz (g/kg/giin) 16.0%* 16.0*
Lipid (g/kg/glin) 0 23

* ESPEN-ESPGHAN kilavuzlarina gore limiti belirleyen parametreler
Uygulama sikhgi ve siiresi:

(Cozelti/emiilsiyonun hazirlanmast ve uygulamaya hazir hale getirilmesiyle ilgili
Boliim 6.6’ya bakiniz.



Yiiksek ozmolaritesi nedeniyle NUMETA yalnizca santral bir venden uygulanabilir.
Buna ragmen NUMETA'nin yeteri kadar enjeksiyonluk su ile seyreltilmesi
ozmolariteyi diisiiriir ve periferik yoldan inflizyonuna olanak saglar. Asagidaki
tabloda seyreltmenin ozmolariteyi nasil etkiledigi gosterilmistir.

Eser elementlerin, vitaminlerin ve enjeksiyonluk suyun iki odaciga ve iic odaciga
eklenmesi sonrasi olusan karisimlarin ozmolariteleri:

Amino Asitler, Glukoz ve
Lipidler (Karisim yapilms 3
odacik)
Torbanin baslangi¢ hacmi 1000
(mL)
Baslangictaki ozmolarite 1460
(yaklasik mOsm/L)
Eklenen su miktar1 (mLl) |1420
Eklenen*eser element 15 ml EE1
miktari
Eklenen vitamin * 1 flakon V1 +
1 flakon V2
Ekleme sonrasi son hacim 2445
(mL)
Ekleme sonrasi ozmolarite 600
(yaklasik mOsm/L)

* Kullanilan vitamin ve eser element igeren preparatlarin bilesimi asagidaki tablolardaki
gibidir.

Kullanilan eser element preparatinin bilesimi

Bir flakonun EE2

bilesimi (10 mL)

Cinko 38.2umol veya 2.5mg
Selenyum 0.253umol veya 0.02mg
Bakir 3.15umol veya 0.2mg
Iyot 0.0788pumol veya 0.01mg
Flortir 30umol veya 0.57mg
Manganez 0.182pmol veya 0.01mg




Kullanilan vitamin preparatlarinin bilesimi

Bir flakonun bilesimi | V1 V2
Vitamin B1 2.5mg -
Vitamin B2 3.6mg -
Nikotinamid 40mg -
Vitamin B6 4.0mg -
Pantotenik acid 15.0mg -
Biotin 60ug -
Folik asit 400pg -
Vitamin B12 5.0ug -
Vitamin C 100mg -
Vitamin A - 2300IU
Vitamin D - 4001U
Vitamin E - 71U
Vitamin K - 200ug

Uygulanacak doza ulagmak i¢in, uygulama hiz1 ilk bir saat i¢inde kademeli olarak
artirtlmalidir. NUMETA tedavisi sonlandirilirken son bir saat i¢indeki uygulama hiz1
kademeli olarak azaltilmalidir. Uygulama hiz1 uygulanacak doz miktarina, giinliik sivi
alimina ve inflizyon stiresine gore ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.9).

Tek bir torbanin odaciklari arasindaki separatdrlerinin agilmasi, uygulama igin askiya
astlmasi ve inflizyonu 24 saatten uzun siirede yapilmamalidir. Siklik infiizyonlar
hastanin metabolik toleransina gore diizenlenmelidir.

Hastanin klinik kosullar1 gerektirdigi siirece parenteral nutrisyona devam edilebilir.

Bu iiriin elektrolit icerir. Hekimin karart ve hastanin klinik gereksinimlerine gore
istenirse diger elektrolit iceren preparatlar eklenebilir (Bkz. Boliim 6.6).

Hekimin karar1 ve hastanin klinik gereksinimlerine gore istenirse eser element ve
vitaminler de eklenebilir (Bkz. Boliim 6.6).

Uygulama sekli
Santral bir venden, intravenoz infiizyon yoluyla kullanilir.

Torbanin ve gecici separatdrlerin saglamligint kontrol ediniz. Yalnizca torba zarar
gormediyse, odaciklar arasindaki gegici separatorler saglamsa (odaciklar igindeki
stvilar birbirine karigmadiysa), amino asit ile glukoz c¢ozeltileri berrak, renksiz ya da



hafif sar1 renkteyse, partikiil icermiyorsa ve emiilsiyon homojen siit goriinlimiindeyse
kullaniniz.

Dis torbayr agmadan once varsa oksijen indikatdriiniin rengini kontrol ediniz. Bu
rengi “OK” semboliiniin yaninda basili ve indikator etiketinin baskili boliimiinde
gosterilmis olan renkle karsilastiriniz. Oksijen indikatdriiniin rengi, OK” semboliiniin
yaninda basil1 olan referans renkle ayni degilse iiriinti kullanmayiniz.

Ag¢mak ic¢in: Koruyucu dig ambalaj yirtilarak ¢ikarilir. Oksijen absorbani sase /
indikator atilir.

Karigtirma: Separatorleri ayirirken ortamin oda sicakliginda olmasma dikkat
edilmelidir. Torbay1 temiz ve diiz bir alana yerlestiriniz.

Odaciklar1 ayiran separatorler tasima sirasinda yanlighikla agilmigsa bu torbayi
kullanmayiniz.

Uc odacik arasinda ver alan 2 gecici separatoriin acilmasi




Torba, lipid emiilsiyonu odaciginin askinin bulundugu kosesinden baglanarak kendi
iizerine katlanir.

[lk separatorii agmak igin bask1 uygulaymiz.

Torbay1 tiiplere dogru katlamaya devam ediniz ve ikinci separatorii agmak icin baski
uygulayiniz.



Torbay1 tiiplere dogru sararken diger elinizle separatdrler timiiyle agilacak sekilde
baski uygulamaya devam ediniz.

Daha sonra torbay1 diger yonden kendi iizerine katlayimiz.



Torba en az 3 defa alt-list edilerek sivilarin tiimiiyle karigmasi saglanmalidir.
Karigimin gorilintiisii siit beyazi bir emiilsiyon seklinde olmalidir.

Uygulama ucundaki koruyucu kapag c¢ikararak IV uygulama setini buraya
uygulayiniz.
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Amino asit ve glukoz iceren 2 odacik arasinda ver alan gecici separatoriin acilmasi

Yalnizca amino asit ve glukoz igeren 2 odacik arasinda yer alan gecici separatorii
acmak istiyorsaniz torbayi, amino asit igeren odacikla glukoz igeren odacik arasindaki
gecici separatore yakin askinin bulundugu kosesinden baslayarak kendi {izerine
katlamaya baslayiniz.

Daha sonra torbay1 lipid emiilsiyonu igeren odacik islemi yapana yakin olacak sekilde
yerlestiriniz ve lipid emiilsiyonu iceren odacigr avucglariiz iginde koruyacak sekilde
torbay1 kendi lizerine katlayimiz.
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Bir elinizle torbay1 kendi iizerine katlarken digeriyle uclara dogru baski uygulayiniz.

Daha sonra ayni islemi, amino asit ve glukoz ¢ozeltilerini i¢eren odaciklar arasindaki
separator tiimiiyle agilana kadar bu defa daha once baski uygulamis elinizle torbay1
kendi tizerinde katlarken, torbayr katlamak icin kullandiginiz elinizle baski

uygulayiniz.
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Torba en az 3 defa alt-list edilerek sivilarin tiimiiyle karismasi saglanmalidir.
Karigimin goriintiisii bu defa berrak, renksiz ya da hafifce sar1 renkte olmalidir.

Uygulama ucundaki koruyucu kapagi c¢ikararak IV uygulama setini buraya
uygulayiniz.
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Ilag eklemeleri: Torba vitamin, elektrolit ve eser elementlerin eklenmesi yapilabilecek
kapasitededir. Herhangi bir ekleme (vitaminler dahil) rekonstitiisyonu yapilan iiriine
(gecici separatorler ayrilarak iki ya da ¢ odaciktaki igerigin karigimi
gergeklestirildikten sonra) yapilabilir. Vitamin eklemeleri, karigim
gerceklestirilmeden once (gegici separatorler ayrilarak 3 odaciktaki igerigin karigimi
gergeklestirilmeden dnce) glukoz ¢ozeltisi iceren odacigin igine de yapilabilir.

Eklemeler yapilirken torba iceriginde mevcut elektrolit miktarlar dikkate alinmalidir.
Iki ya da ii¢ odacik iceriginin karistirilmasindan sonra eklenebilecek maksimum
elektrolit, vitamin ve eser element miktarlar1 hakkinda bilgi edinmek icin liitfen
firmaya danisiniz.

Diger yapilmasi istenen eklemelerin ge¢imliligi i¢in liitfen firmaya danisiniz.

Eklemeyi gerceklestirmek igin:
. Islem aseptik kosullarda gergeklestirilmelidir.

o Torbanin enjeksiyon ucu hazirlanir.
J Enjeksiyon ucu igneyle delinerek igne veya rekonstitiisyon cihaziyla ekleme
gergeklestirilir.

. Torbanin igerigi eklenmis olan ilagla karigtirilir.

Infiizyonun hazirlanmasi:
. Islem aseptik kosullarda gergeklestirilmelidir.

J Torba asilir.

. Uygulama ¢ikis ucundaki plastik koruyucu ¢ikarilir.

. Infiizyon setinin spayki, uygulama cikis ucuna sikica yerlestirilir.
Infiizyonun uygulanmasi:

. Tek kullanimliktir.

o Uriinii sadece, odaciklar arasindaki gecici separatdrler agilip, iki ya da iic
odacigin igerigi karistirildiktan sonra uygulaymiz.

. Ug odacigin igerigi karistirildiktan sonra olusan son infiizyon emiilsiyonunda
faz ayrigmasi goriilmediginden, iki odacigin (amino asit ve glukoz odaciklari)

14



icerigi karigtirlldiktan sonra olusan son infiizyon ¢dOzeltisinde partikiil
bulunmadigindan emin olunmalidir.

. Torba agildiktan sonra igerik hemen kullanilmalidir. A¢ilmis torba baska bir
inflizyonda kullanmak iizere saklanmamalidir.

. Kismen kullanilmis torbalar1 infiizyon i¢in yeniden baglamayiniz.

. Primer torbanin i¢inde bulunan hava nedeniyle olusabilecek gaz embolisinden
sakinmak amaciyla, seri baglantiyla kullanilmamalidir.

J Uriiniin kullanilmayan kismi1 ya da atik materyalle uygulamada kullanilan tiim
cihazlar atilmali ve yeniden kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Kolestaz veya karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler dahil agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon: NUMETA iki yasindan itibaren 18 yasina kadar cocuk ve
ergenlerin beslenme gereksinimleri dikkate alinarak hazirlanmistir. NUMETA
zamanindan once dogmus bazi bebekler i¢in beslemenin bireysel gereksinimlerine
gore Ozel olarak yapilmasi gerektiginden bu bebekler i¢in uygun olmayabilir.

Geriyatrik popiilasyon: Bu popiilasyonla ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.
4.3. Kontrendikasyonlar

NUMETA'"in iki odaciginin (amino asit ve glukoz c¢ozeltisi) kullanimi asagida

durumlarda kontrendikedir:

o Yumurta, soya fasiilyesi veya yer fistig1 proteinlerine ya da i¢indeki etkin ya da
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlar

o Amino asit metabolizmasinda dogumsal anomali olmast

. Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve/veya fosforun plazma
diizeylerinin patolojik derecede yliksek olmas1

. Agir hiperglisemi

NUMETA'in ii¢ odaciginin (amino asit, glukoz ve lipid emiilsiyonu) kullanimi

asagida durumlarda kontrendikedir:

. Agir hiperlipidemi ya da hipertrigliseridemiyle karakterize agir lipid
metabolizmasi bozukluklar:

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Eger alerjik reaksiyona bagli herhangi bir isaret ya da semptom gelisirse (ates,
terleme, titreme, bas agrisi, deride dokiintii ya da dispne), infiizyona hemen son
verilmelidir.
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Presipitat olusumu veya lipid emiilsiyonunun destabilizasyonu, damar tikanikligiyla
sonuglanabileceginden gecimli olup olmadig1 belirlenmeden torbaya diger ilaglar ya
da maddeler eklenmemelidir (Bkz. Boliim 6.2 ve 6.6).

Parenteral nutrisyon i¢in intravendz kateterlerin kullanimi sirasinda veya bu
kateterlerin bakimimin iyi yapilmamasina bagl olarak kateter enfeksiyonu ve sepsis
goriilebilir. Mevcut hastaligin immiin supresif etkileri ya da uygulanan ilaglar
enfeksiyon ve sepsisi tesvik edebilir. Ates/titreme, 16kositoz, damar yolu ulagim
cihaziyla ilgili teknik komplikasyonlarin belirti ve isaretlerinin gozlenmesiyle ve
hiperglisemi agisindan laboratuvar testlerinin yapilmasiyla gergeklestirilecek dikkatli
bir izlem enfeksiyonlarin erken tanisina yardimci olabilir.

Parenteral nutrisyona gereksinimi olan hastalar, malnutrisyon ve/veya altta yatan
hastaliklart  nedeniyle  enfeksiyonlara daha  yatkin  olurlar.  Nutrisyon
formiilasyonlarinin hazirlanmasinda oldugu kadar kateter yerlestirme ve bakiminda
aseptik tekniklere verilen Onemin artirilmasiyla, septik komplikasyonlarin siklig
azaltilabilir.

Yag yiiklenmesi sendromu benzer iirlinlerde rapor edilmistir. Viicudun, NUMETA
icerigindeki yaglar1 metabolize etme yeteneginin azalmasi veya yetersiz kalmasi “yag
yiiklenmesi sendromu’na sebep olur.

Agir beslenme bozuklugu olan hastalarin yeniden beslenmeye baslanmasiyla,
hastalarda anabolizma arttikca potasyum, fosfor ve magnezyumun hiicre igine
gecisinin artistyla karakterize bir sendrom olan “yeniden besleme” sendromu ortaya
cikabilir. Bu durumlarda tiamin eksikligi ve sivi retansiyonu da goriilebilmektedir.
Besleyici maddelerin miktarinin dikkatli bir sekilde kademeli olarak artirilmasi ve sivi,
elektrolitler, eser elementler ile vitaminlerin diizeylerinin yakindan izlenmesi onerilir.

NUMETA, uygun seyreltme yapilmast haricinde sadece santral ven yoluyla
uygulanmalidir. Vendz iritasyondan ka¢inmak i¢in bilesime ek ilag eklemesi
yapiliyorsa, son karigimin ozmolaritesi periferik bir venden uygulamadan Once
Olcililmelidir.

Primer torbada bulunan olas1 atik gazlardan dolayr olusabilecek gaz embolisini
onlemek icin torbalar seri baglanmamalidir.

Gerektigi hallerde lipidler, vitaminler, ek elektrolitler ve eser elementler uygulanabilir.
Onlemler

Gecimliligi ilk olarak onaylanmadan ve sonucta olusan preparasyonun stabilitesi
(6zellikle lipid emiilsiyonun stabilitesi) olmadan, torbadaki bolmelerden birine veya
karistirllmis ¢ozeltiye/emiilsiyona diger tibbi iiriinler veya maddeler eklenmemelidir
(Bkz. Boliim 6.2 ve 6.6).

Tedavi boyunca hasta, su ve elektrolit dengesi, serum ozmolaritesi, serum

trigliseritleri, asit - baz dengesi, kan glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
koagiilasyon testleri ve trombositler dahil kan sayimlar1 yapilarak izlenmelidir.
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Klinik durumun stabil olmadigi durumlarda (6rnegin agir post-travmatik durumlarda,
dekompanse diyabetes mellitus durumunda, dolasim sokunun akut fazinda, akut
miyokart enfarktiisiinde, agir metabolik asidozda, agir sepsiste ve hiperozmolar
komada) NUMETA uygulamasi izlenerek, dozaj hastalarin klinik gereksinimlerine
gore ayarlanmalidir.

Kardiyovaskiiler

Pulmoner 6dem ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle uygulayiiz. Hastanin
stvi durumu yakindan izlenmelidir.

Renal

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle uygulaymiz. Bu hastalarda sivi ve
elektrolitlerin durumu yakindan izlenmelidir.

Infiizyona baslamadan &nce hastada agir siv1 - elektrolit denge bozukluklari, agir sivi
yiiklenmesi durumlar1 ve siddetli metabolik bozukluklar varsa bunlar diizeltilmelidir.

Hepatik / Gastrointestinal

Kolestaz veya karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler dahil agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri
yakindan izlenmelidir.

Endokrin ve Metabolizma

Besleyici maddelerin alimi1 hastanin gereksinimlerine goére ayarlanmadiysa veya
uygulanan herhangi bir diyet bileseninin metabolik kapasitesi tam olarak
degerlendirilmediyse metabolik komplikasyonlar olusabilmektedir.

Olumsuz metabolik etkiler nutrientlerin yetersiz ya da asir1 uygulanmasindan ya da
karistmin  bilesiminin  hastanin  bireysel gereksinimlerine gore hazirlanmamis
olmasindan kaynaklanabilir.

Serum trigliserit konsantrasyonu ve viicudun lipidleri metabolize edebilme yeterliligi,
diizenli olarak kontrol edilmelidir. Bir lipid metabolizma bozuklugundan
kuskulaniliyorsa, klinik gereksinim dogrultusunda serum trigliseritlerinin izlenmesi
oOnerilir.

Hiperglisemi durumunda NUMETA'nin infiizyon hizi ayarlanmali ve/veya insiilin
uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.9).

Hematolojik:

Koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kan sayimi ve
koagitilasyon parametreleri yakindan izlenmelidir.

NUMETA soya yag: ihtiva eder. Eger fistitk ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi
tirlinti kullanmayniz.
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Bu tibbi iiriin her 100 mL’sinde 4.6 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6nilinde bulundurulmalidir.

Her 100 mL’sinde 19.2 g glikoz igerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda g6z oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
NUMETA ile herhangi bir farmakodinamik etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

NUMETA psodoagliitinasyon olasilig1 nedeniyle, ayni infiizyon hattindan ayni anda
kanla birlikte verilmemelidir.

Farkli infiizyon yollar1 kullanilsa bile, (yenidoganin kan dolagiminda Seftriakson-
kalsiyum tuzu seklinde c¢okelmelerin Oldiiriicli olma riski goriilebilecegindens)
seftriaksonun  NUMETA gibi kalsiyum igeren intravendz ¢oOzeltilerle birlikte
uygulanmamasi gerekir. 28 giinliikten biiyliik olan hastalarda (yetigkinler dahil),
NUMETA dahil intravenoz kalsiyum-igeren ¢ozeltiler, seftriakson (bir antibiyotik) ile
ayn1 zamanda ayni1 inflizyon yolundan (6rnegin Y -konektoriiyle) uygulanmamalidir.

Eger ayn1 inflizyon yolu ardigik uygulama icin kullanilirsa, infiizyon yolu uygun bir
stviyla infiizyonlar arasinda iyice yikanmalidir.

Zeytin yag1 ve soya fasiilyesi yaginin dogal yapisinda bulunan K vitamini, kumarin
(veya varfarin dahil kumarin tiirevlerinin) antikoagiilan etkinligine karsit bir etki
olusturabilir.

NUMETA’nin potasyum igerigi nedeniyle, potasyum tutucu diiiretiklerle (amilorid,
spironolakton, triamteren) veya anjiyotensin doniistiiriicii  enzim (ACE)
inhibitorleriyle, immiinosiipresan takrolimus ve siklosporinle tedavi gormekte olan
hastalarda hiperkalemi riski acisindan 6zel dikkat gerekir.

Eger lipidlerin viicuttan atilim siiresinden dnce kan ornegi alinmigsa emiilsiyonun
icerigindeki lipid, baz1 laboratuvar testlerinin (6rnegin bilirubin, laktat dehidrogenaz,
oksijen satlirasyonu, kan hemoglobini) sonuglarin1 etkileyebilir. Ek lipid
uygulanmadiginda lipidler genellikle emiilsiyon verildikten sonraki 5 ila 6 saat i¢inde
viicuttan elimine edilirler.

Gecimsizlikler i¢in ayrica Boliim 6.2'ye bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
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Gebelik Kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):

NUMETA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta, hamile kaldiginda veya hamilelik
karar1 aldiginda doktoru bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim
/ ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NUMETA regetelenmeden 6nce doktor tarafindan her bir hasta i¢in olas1 faydasi/riski
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin bilesimindeki maddelerin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Bilesimdeki bu maddelerin siit ile atilimi hayvanlar {izerinde arastirilmamistir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da NUMETA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢cocuk acisindan faydasi ve NUMETA tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlardaki {ireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan, kullanimi sirasinda arag¢ ve
makine kullanimi miimkiin degildir. ilacin ara¢ ve makine kullanim yetenegi
iizerindeki etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

NUMETA'nin  giivenilirligi ve uygulanmast tek bir faz III ¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Caligmaya yiizellidokuz (159) pediyatrik hasta dahil edilerek
NUMETA uygulanmustir.

Asagida bu ¢calismada goriilen advers etkiler bulunmaktadir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10);
yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek (=1/10000 ile <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
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Yaygn: Hipofosfatemi*, Hiperglisemi*, Hiperkalsemi*,
Hipertrigliseridemi*, Hiponatremi*

Yaygin olmayan:  Hiperlipidemi
Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan:  Kolestaz
* Kan ornekleri inflizyon sirasinda alinmistir (a¢ degilken)

Yag yiiklenmesi sendromu: Uygun olmayan bir uygulama (6rnegin asir1 doz ve/veya
Onerilenden daha yiiksek inflizyon hizi; Bkz. Bolim 4.9) sebep olabilir; bunun
yaninda bu sendromun isaret ve semptomlari, lirtin talimatlara gore uygulandiginda da
meydana gelebilir. Bu sendrom, hastanin klinik durumunun aniden bozulmasi ile
iliskilendirilir. NUMETA icerigindeki yaglar1 ortamdan uzaklastirma yeteneginin
azalmas1 veya yetersiz kalmasi siirekli plazma klirensiyle beraber “yag yiiklenmesi
sendromu” ile sonuglanabilir. Bu sendromun tipik belirtileri arasinda hiperlipidemi,
ates, karacigerde yagl infiltrasyon(hepatomegali) karaciger fonksiyonlarinda
kétiilesme, anemi, 16kopeni, trombositopeni, pihtilasma bozukluklari ve merkezi sinir
sistemi rahatsizliklar1 (6rnegin koma) bulunur. Lipid emiilsiyonunun infiizyonu
kesildiginde, bu bulgularin bir¢cogu genellikle gerilemektedir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Uygulama hizinin uygun olmamasi durumunda (doz asimi ve/veya onerilenden daha
yiiksek inflizyon hizi), mide bulantisi, kusma, titreme, elektrolit bozukluklar1 ve
hipervolemi veya asidoz meydana gelebilir ve bu durum fatal sonuglanabilir. Bu gibi
durumlarda, inflizyon hemen durdurulmalidir. Tibben uygun durumlarda daha ileri
girisimler gerekebilir.

Klerensinden fazla glukoz infiizyonu yapilmas1 durumunda hiperglisemi, glukoziiri ve
hiperozmolar sendrom gelisebilir.

Lipidlerin viicuttan atilimin azaldigi durumlarda, “yag yiiklenmesi sendromu”
meydana gelebilir. Lipid inflizyonunun kesilmesi durumunda, belirtileri geriler (Bkz.
Bolim 4.8).

Asirt doz durumunda antidotu yoktur. Acil girisim tedbirleri arasinda o6zellikle
solunum ve kardiyovaskiiler sisteme yonelik olmak tlizere genel destekleyici onlemler
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yer alir. Baz1 ciddi vakalarda, hemodiyaliz, hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon
gerekebilir.

Biyokimyasal parametrelerin yakindan izlenmesi gerekir ve spesifik anormallikler
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Parenteral beslenme ¢ozeltileri / kombinasyonlar
ATC kodu: BO5 BA10

NUMETAnm bilesimindeki azot (sekizi esansiyel amino asit olmak iizere 20 adet L
serisi amino asitler) ve enerji (glukoz ve trigliseritler) sayesinde uygun bir azot/enerji
dengesi saglanir.

Viicuttaki tiim hiicrelerin normal fonksiyonlarini yiiriitebilmesi i¢in azot ve enerji
gereklidir. Bunun yaninda azot ve enerji protein sentezinde, biliylimede, yara
iyilesmesinde, bagisiklik fonksiyonlarinda, kas fonksiyonlarinda ve diger bir ¢ok
hiicresel etkinlikte de 6nemlidir.

Bu formiilasyon ayn1 zamanda elektrolit de igermektedir.

Preparatin amino asit profili asagidaki gibidir:
e Esansiyel amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: % 47.5
e Dallanmis zincirli amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: % 24.0

NUMETA bilesimindeki lipid emiilsiyonu, rafine zeytin yag ile rafine soya fasiilyesi
yaginin bilesiminden olusur (oran yaklasik 80/20'dir). Yag asitlerinin yaklagik dagilimi
asagidaki gibidir:

e % 15 doymus yag asitleri (SFA)

e 9% 65 tekli doymamais yag asitleri (MUFA)

e 9% 20 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)

Fosfolipidlerin, trigliseritlere oranm1 0.06'dir. Preparatin bilesimindeki orta dereceli
esansiyel yag asidi, mevcut bir esansiyel yag asidi yetmezligini diizeltirken esansiyel
yag asitlerinin st tirevlerinin durumunda da diizelme saglar.

Zeytinyagi, onemli miktarlarda alfa tokoferol icermektedir. Alfa tokoferol, orta
diizeyde alman PUFA ile birlikte, E vitamini diizeylerini normallestirerek lipid
peroksidasyonunu azaltir.

Preparatta karbonhidrat kaynag: olarak glukoz bulunmaktadir. Glukoz viicuttaki temel
enerji kaynagidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Emiilsiyonun igeriginde bulunan maddelerin her biri (amino asitler, elektrolitler,
glukoz, lipidler), ayr1 ayri1 uygulandiklar1 kosullardakiyle ayni sekilde dagilir,
metabolize olur ve atilirlar. Uriin intravendz yoldan verilir ve bu nedenle
biyoyararlanimi %100'diir ve bilesenleri viicuttaki tiim hiicrelere dagilarak bu
hiicrelerce metabolize edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ucg odacikli torbamin icerigiyle yapilmus preklinik ¢alismalarda, bu KUB'in diger
boliimlerinde bahsedilen risklere ek bir risk gosterilememistir.

NUMETA ile (iki ya da {i¢ odaciginin igerigiyle) yapilan herhangi bir hayvan
calismasi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Lipid emiilsiyonu bolimii
Saflastirilmis yumurta fosfatidleri
Gliserol

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

Amino asit ¢cozeltisi boltimi
Malik asit (pH ayart i¢in)
Enjeksiyonluk su

Glukoz ¢ozeltisi bolimii
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Oncelikle gegimliligi ve ortaya ¢ikan karigmmin = stabilitesi (6zellikle lipid
emiilsiyonunun stabilitesi) degerlendirilmeden, NUMETA'y1 olusturan ii¢ odaciktan
herhangi birine ya da karisgima diger ilaglar ya da maddeler eklenmemelidir (Bkz.
Bo6lim 6.6).

Herhangi bir parenteral nutrisyon karigiminda oldugu gibi kalsiyum ve fosfatin oran
dikkate alinmalidir. Asir1 kalsiyum ve fosfat, 6zellikle de bunlarin mineral tuzlarn
kalsiyum fosfat seklinde ¢okelmelere neden olabilir.

Farkli infiizyon yollar1 kullanilsa bile, (yenidoganin kan dolasiminda Seftriakson-
kalsiyum tuzu seklinde ¢okelmelerin Oldiiriicii olma riski goriilebileceginden)
seftriaksonun  NUMETA gibi kalsiyum iceren inflizyon c¢ozeltileriyle birlikte
uygulanmasi kontrendikedir.
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28 giinliikten biiyiik olan hastalarda (yetiskinler dahil), NUMETA dahil intravenoz
kalsiyum-igeren c¢ozeltiler, seftriakson (bir antibiyotik) ile aym1 zamanda aym
inflizyon yolundan (6rnegin Y-konektoriiyle) uygulanmamalidir.

Eger ayni infiizyon yolu ardisik uygulama i¢in kullanilirsa, infiizyon yolu uygun bir
stviyla infiizyonlar arasinda iyice yikanmalidir.

NUMETA kanla birlikte ayni inflizyon setinden uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.5).
6.3. Raf omrii

24 ay.

Rekonstitiisyon sonrasi raf omrii

Iki ya da {ic odacik aras1 separatdrler acilarak karisim gerceklestirildikten sonra,
miimkiin olan en kisa siire i¢cinde kullanilmasi 6nerilmektedir. Buna ragmen odaciklar
aras1 separatorler acilarak karistirildiktan sonra, 2-8°C arasinda 7 giin ve ardindan
30°C'nin altinda 48 saat siireyle stabilitesini korudugu gosterilmistir.

Ilag eklemeleri yapildiktan sonra raf dmrii

Elektrolit, eser element ve vitaminlerin ikili ya da Ug¢lii karisima eklendikten sonraki
yapilan stabilite ¢aligmalarinda 2 - 8°C arasinda 7 giin ve ardindan 30°C'nin altinda 48
saat siireyle stabilitenin korundugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, her karistmin hemen kullanilmasi onerilir. Hemen
kullanilmadigr durumda, kullanim 6ncesi saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve rekonstitiisyon / seyreltme / ilag eklemeleri kontrolli ve
validasyonu yapilmis aseptik kosullarda yapilmamaissa, torba 2-8°C'de 24 saatten fazla
bekletilmemelidir.

Liitfen ayn1 zamanda Boliim 4.2 "Pozoloji ve uygulama sekli" ile Boliim 6.6 "Beseri
tibbi {irlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler" bdliimlerine
bakiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.
Koruyucu dig ambalaji1 i¢inde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ug odacikli non-PVC torba asagidaki bilesenlerinden olusur:
. Cok kath bir plastik tabaka.
. Lipid iceren odaciga ilistirilmis kor bir u¢ (Bu odaciga ekleme yapilmasini
engellemek i¢in bu ug iiretimde odacigin doldurulmasini takiben kapatilmistir).
. Amino asit ve glukoz ¢6zeltisi igeren odaciklara ilistirilmis birer ug.
- Glukoz igeren odaciga ilistirilmis, ila¢ eklemelerinde kullanilmak iizere bir
enjeksiyon ucu.

23



- Amino asit iceren odaciga ilistirilmis, inflizyon setinin spaykinin
uygulanabilecegi bir uygulama ucu.

Tiim bilesenler lateks igermez.

Ug odacikli torba, oksijen gecirmeyen bir dis torbayla kaplidir. Dis torba ile ¢ok katli
torba arasinda oksijen absorbani i¢eren bir sage bulunmaktadir ve oksijen indikatorii de
igerebilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Tek kullanimliktir.

Torba igerigi, torbanin odaciklari arasindaki separatorler agildiktan sonra hemen
kullanilmali ve sonraki infiizyonlarda kullanmak iizere saklanmamalidir.

Primer torbanin iginde bulunan hava nedeniyle olusabilecek gaz embolisinden
sakinmak amaciyla, seri baglantiyla kullanilmamalidir.
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