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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NuTRIflex® Lipid plus novo Emulsion zur
Infusion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Die gebrauchsfertige Emulsion zur intra-
vendsen Infusion enthalt nach Mischen der
Kammerinhalte:

Siehe Tabellen rechts

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Infusion

Aminosauren- und Glucoseldsungen: Klare,
farblose bis schwach gelbliche Lésungen
Fettemulsion: Ol-in-Wasser-Emulsion, milchig-
weif3

Siehe Tabellen auf Seite 2

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zufuhr von Energie, essenziellen Fettsdu-
ren, Aminosauren, Elektrolyten und FlUssig-
keiten fUr die parenterale Erndhrung von
Patienten mit mittelschwerem Katabolismus,
wenn eine orale oder enterale Erndhrung
nicht maglich, unzureichend oder kontra-
indiziert ist.

NuTRIflex Lipid plus novo wird angewendet
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kin-
dern im Alter von mehr als 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell an die Be-

durfnisse der Patienten angepasst werden.

Es wird empfohlen, dass NuTRilflex Lipid plus
novo kontinuierlich verabreicht wird. Eine
stufenweise Steigerung der Infusionsge-
schwindigkeit innerhalb der ersten 30 Minu-
ten auf die gewlnschte Infusionsgeschwin-
digkeit beugt eventuellen Komplikationen vor.

Jugendliche ab 14 Jahre und Erwachsene

Die maximale Tagesdosis betragt 40 ml/kg
Kdrpergewicht und entspricht:
1,54 g Aminosauren /kg Kdrpergewicht

und Tag

4,8 g Glucose /kg Koérpergewicht
und Tag

1,6 g Fett /kg Korpergewicht
und Tag.

Die maximale Infusionsgeschwindigkeit be-
tragt 2,0 mli/kg Kdrpergewicht und Stunde
und entspricht:

0,08 g Aminoséuren /kg Korpergewicht

und Stunde

0,24 g Glucose /kg Koérpergewicht
und Stunde

0,08 g Fett /kg Kdrpergewicht
und Stunde.

Bei einem Patienten mit 70 kg Ko&rperge-
wicht entspricht dies einer maximalen Infu-
sionsgeschwindigkeit von 140 ml pro Stun-
de. Dabei werden pro Stunde 5,4 g Amino-
sauren, 16,8 g Glucose und 5,6 g Fett ver-
abreicht.
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aus der oberen Kammer in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml
(Glucoselésung)
Glucose-Monohydrat (Ph. Eur.) 132,09 165,09 24759 330,0¢g
entsprechend Glucose 120,09 150,0 g 2250¢g 300,0¢g
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 1,872 g 2,340 g 3,610 g 4,680 g
Zinkacetat-Dihydrat 5264 mg | 6,580mg | 9,870 mg | 13,16 mg
aus der mittleren Kammer in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml
(Fettemulsion)
Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.) 20,00 g 25,00 g 37,50 g 50,00 g
Mittelkettige Triglyceride 20,00 g 25,00 g 37,50 g 50,00 g
aus der unteren Kammer in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml
(Aminoséurenlésung)
Isoleucin 2,256 g 2,820 g 4,230 g 5,640¢g
Leucin 3,008 g 3,760 g 5,640 g 7,620 g
Lysinhydrochlorid 2,728 g 3,410 g 5,115¢g 6,820 g
entsprechend Lysin 2,184 g 2,729 g 4,094 g 5,459 g
Methionin 1,880 g 2,350 g 3,625 ¢g 4,700 g
Phenylalanin 3,368 g 4,210 g 6,315 9 8,420 g
Threonin 1,744 g 2,180 g 3,270 g 4,360 g
Tryptophan 0,544 g 0,680 g 1,020 g 1,360 g
Valin 2,496 g 3,120 g 4,680 g 6,240 g
Arginin 2,692 g 3,240 g 4,860 g 6,480 g
Histidinhydrochlorid-Monohydrat 1,624 g 2,030 g 3,045 g 4,060 g
entsprechend Histidin 1,202 g 1,603 g 2,255 ¢g 3,005 g
Alanin 4,656 g 5,820 g 8,730 g 11,649
Asparaginséaure 1,440 g 1,800 g 2,700 g 3,600 g
Glutaminsaure 3,368 g 4,210 g 6,315 g 8,420 g
Glycin 1,684 g 1,980 g 29709 3,960 g
Prolin 3,264 g 4,080 g 6,120 g 8,160 g
Serin 2,880 g 3,600 g 5,400 g 7,200 g
Natriumhydroxid 0,781 g 0,976 g 1,464 g 1,952 g
Natriumchlorid 0,402 g 0,508 g 0,755 g 1,006 g
Natriumacetat-Trihydrat 0,222 g 0,277 g 0,416 g 0,554 g
Kaliumacetat 2,747 g 3,434 g 5,161 ¢g 6,868 g
Magnesiumacetat-Tetrahydrat 0,686 g 0,858 g 1,287 ¢g 1,716 9
Calciumchlorid-Dihydrat 0,470 g 0,588 g 0,882 g 1,176 g
Elektrolyte [mmol] in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml
Natrium 40 50 75 100
Kalium 28 35 52,5 70
Magnesium 3,2 4,0 6,0 8,0
Calcium 3,2 4.0 6,0 8,0
Zink 0,024 0,03 0,045 0,06
Chlorid 36 45 67,5 90
Acetat 36 45 67,5 90
Phosphat 12 15 22,5 30

in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml
Aminoséauregehalt [g] 38 48 72 96
Stickstoffgehalt [g] 5,4 6,8 10,2 13,7
Kohlenhydratgehalt [g] 120 150 225 300
Fettgehalt [g] 40 50 75 100
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder

unter 2 Jahren

Abschnitt 4.3).

NuTRIflex Lipid plus novo darf bei Neuge-
borenen, Séauglingen und Kleinkindern unter
2 Jahren nicht angewendet werden (siehe

in 1000 ml | in 1250 ml | in 1875 ml | in 2500 ml

Energie in Form von Fett [kJ (kcal)] 1590 (380) | 1990 (475) | 2985 (715) | 3980 (950)
Energie in Form von Kohlenhydraten 2010 (480) | 2510 (600) | 3765 (900) | 5020 (1200)
[kd (keal)]

Energie in Form von Aminoséuren 635 (150) | 800 (190) | 1200 (285) | 1600 (380)
[kJ (kcal)]

Nicht-Protein-Energie [kJ (kcal)] 3600 (860) {4500 (1075)| 6750 (1615) | 9000 (2150)
Gesamtenergie [kJ (kcal)] 4235 (1010) 5300 (1265)[ 7950 (1900) {10600 (2530)
Osmolalitat [mOsm/kg] 1540 1540 1540 1540
Theoretische Osmolaritat [mOsm/I] 1215 1215 1215 1215

pH 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0
Kinder und Jugendliche zusétzlich Kohlenhydrate und/oder Fette und/

oder Flussigkeit verabreicht werden.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-/
Leberfunktion
Die Dosen sollten bei Patienten mit Leber-
oder Niereninsuffizienz individuell ange-
passt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder im Alter zwischen 2 und 13 Jahren

Patienten berlcksichtigt werden.

werden.

40 mi/kg Koérpergewicht, entspricht:

und Tag.

25 mi/kg Koérpergewicht, entspricht:

und Tag.

und entspricht:

und Stunde
0,24 g Glucose
und Stunde
0,08 g Fett
und Stunde.

Die angegebenen Dosierungsempfehlungen
sind Richtlinien, die sich auf den durch-
schnittlichen Bedarf beziehen. Die Dosierung
sollte individuell an das Alter, Entwicklungs-
stadium und die Erkrankung angepasst
werden. Zur Berechnung der Dosierung muss
der Hydratationsstatus des padiatrischen

Bei Kindern kann es notwendig sein, die
Erndhrungstherapie mit der Hélfte der an-
gestrebten Dosierung zu beginnen. Die
Dosierung sollte entsprechend der indivi-
duellen metabolischen Kapazitat schritt-
weise bis zur maximalen Dosierung erhoht

Tagesdosis bei einem Alter von 2-4 Jahren:

1,54 g Aminosauren /kg Korpergewicht

und Tag

4,8 g Glucose /kg Kdrpergewicht
und Tag

1,6 g Fett /kg Korpergewicht

Tagesdosis bei einem Alter von 5—13 Jahren:

0,96 g Aminosauren /kg Korpergewicht

und Tag

3,0 g Glucose /kg Korpergewicht
und Tag

1,0 g Fett /kg Kérpergewicht

Die maximale Infusionsgeschwindigkeit be-
tragt 2,0 ml/kg Kdrpergewicht und Stunde

0,08 g Aminoséuren /kg Korpergewicht
/kg Kdrpergewicht

/kg Kdrpergewicht

Aufgrund der individuellen Anforderungen
péadiatrischer Patienten kann NuTRIflex Lipid
plus novo den Gesamtenergie- und FlUs-
sigkeitsbedarf mdglicherweise nicht voll-
standig abdecken. In solchen Fallen missen

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer im Rahmen der ge-
nannten Indikationen ist nicht begrenzt.
Wahrend der Anwendung von NuTRIflex
Lipid plus novo ist es notwendig, eine ent-
sprechende Menge von Spurenelementen
und Vitaminen zu verabreichen.

Infusionsdauer eines einzelnen Beutels

Im Rahmen einer parenteralen Erndhrung
liegt die empfohlene Infusionsdauer eines
Beutels bei hdchstens 24 Stunden.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung. Nur zur zentral-

vendsen Infusion.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen Ei-, Erdnuss- oder Sojaproteine
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e angeborene Fehler des Aminoséurestoff-
wechsels

e schwere Hypertriglyceridamie
(= 1000 mg/dl oder 11,4 mmol/)

e schwere Koagulopathie

e Hyperglykémie, die auf Insulindosen

bis zu 6 Einheiten Insulin/Stunde nicht

anspricht

Azidose

intrahepatische Cholestase

schwere Leberinsuffizienz

schwere Niereninsuffizienz ohne

Nierenersatztherapie

e sich verschlechternde hdmorrhagische
Diathesen

e akute thromboembolische Ereignisse,
Fettembolie

Aufgrund seiner Zusammensetzung darf
NuTRIflex Lipid plus novo bei Neugeborenen,
Séauglingen und Kleinkindern unter 2 Jah-
ren nicht angewendet werden.

Allgemeine Gegenanzeigen einer parente-
ralen Erndhrung sind:
¢ instabile Kreislaufverhéltnisse

mit vitaler Bedrohung

(Kollaps- und Schockzustande)

e akute Phasen des Herzinfarkts und
Schlaganfalls

e instabile Stoffwechselsituationen
(z.B. schweres Postaggressionssyndrom,
Koma unbekannter Ursache)

e unzureichende zellulare Sauerstoff-
versorgung

e Stérungen des Elektrolyt- und
Flissigkeitshaushalts

e akutes Lungenddem

e dekompensierte Herzinsuffizienz

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten in Fallen erhdhter Serum-
osmolaritét.

Storungen des Flussigkeits-, Elektrolyt- oder
Séure-Basen-Haushalts mussen vor Infu-
sionsbeginn Kkorrigiert werden.

Eine zu schnelle Infusion kann zu einer
Flussigkeitstberladung mit pathologischen
Elektrolytkonzentrationen im Serum, Hyper-
hydratation und Lungenddem fihren.

Jedes Anzeichen oder Symptom einer ana-
phylaktischen Reaktion (wie Fieber, Schittel-
frost, Ausschlag oder Dyspnoe) sollte zu
einem sofortigen Abbruch der Infusion flhren.

Bei der Infusion von NuTRiIflex Lipid plus
novo sollte die Triglyceridkonzentration im
Serum Uberwacht werden.

Abhéngig von der Stoffwechselsituation des
Patienten kann gelegentlich eine Hypertri-
glyceridamie auftreten. Wenn die Triglyce-
ridkonzentration im Plasma wahrend der
Verabreichung von Fett auf mehr als
4,6 mmol/l (400 mg/dl) ansteigt, wird eine
Verringerung der Infusionsgeschwindigkeit
empfohlen. Steigt die Triglyceridkonzentra-
tion im Plasma auf mehr als 11,4 mmol/I
(1000 mg/dl) an, muss die Infusion unter-
brochen werden, da diese Spiegel mit einer
akuten Pankreatitis assoziiert werden.

Patienten mit eingeschrdnktem
Fettstoffwechsel

Bei Patienten mit Stérungen des Fettstoff-
wechsels, wie z.B. Niereninsuffizienz, Dia-
betes mellitus, Pankreatitis, eingeschrank-
ter Leberfunktion, Hypothyreose (mit Hy-
pertriglyceridéamie), Sepsis und metaboli-
schem Syndrom, sollte bei erhdhten Trigly-
ceridwerten im Serum die Verabreichung
von NuTRiIflex Lipid plus novo mit Vorsicht
erfolgen. Wird NuTRiIflex Lipid plus novo
Patienten mit diesen Erkrankungen verab-
reicht, ist eine haufigere Kontrolle der Tri-
glyceridwerte im Serum notwendig, um die
Elimination von Triglyceriden und stabile
Triglyceridspiegel unterhalb von 11,4 mmol/I
(1000 mg/dl) sicherzustellen.

Bei kombinierten Hyperlipiddmien und
beim metabolischen Syndrom reagieren
Triglyceridspiegel auf Glucose, Fette und
Uberernahrung. Die Dosis ist entsprechend
anzupassen. Andere Fett- und Glucoseliefe-
ranten sowie Arzneimittel, die deren Stoff-
wechsel beeinflussen, mussen bestimmt und
Uberwacht werden.

Das Vorliegen einer Hypertriglyceridamie
12 Stunden nach der Verabreichung von
Fett deutet ebenfalls auf eine Stérung des
Fettstoffwechsels hin.

022492-63571
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Wie bei allen kohlenhydrathaltigen Losun-
gen kann die Anwendung von NuTRIflex
Lipid plus novo zu Hyperglykdmie fuhren.
Der Glucosespiegel im Blut sollte Uber-
wacht werden. Bei einer Hyperglykdmie
sollte die Infusionsgeschwindigkeit verrin-
gert oder Insulin verabreicht werden. Wenn
der Patient gleichzeitig andere Glucoseld-
sungen intravends verabreicht bekommt, ist
die zusatzlich verabreichte Glucosemenge
zu berdcksichtigen.

Eine Unterbrechung der Verabreichung der
Emulsion kann angezeigt sein, wenn die
Glucosekonzentration im Blut wéhrend der
Verabreichung auf mehr als 14 mmol/l
(250 mg/dl) ansteigt.

Bei Aufnahme oder Wiederaufnahme einer
Erndhrungstherapie von mangel- oder unter-
erndhrten Patienten kann es zu Hypokali-
amie, Hypophosphatamie und Hypomag-
nesiamie kommen. Bei Abweichungen von
den Normwerten ist eine entsprechende
Elektrolyt-Supplementierung notwendig.

Kontrollen der Elektrolytwerte im Serum, des
Wasserhaushalts, des Saure-Basen-Haus-
halts und des Blutbilds, des Gerinnungs-
status und der Leber- und Nierenfunktion
sind notwendig.

Die Substitution von Elektrolyten, Vitaminen
und Spurenelementen ist gegebenenfalls
erforderlich. Da NuTRiIflex Lipid plus novo
Zink, Magnesium, Calcium und Phosphat
enthalt, ist bei gleichzeitiger Verabreichung
von Lésungen, die diese Substanzen eben-
falls enthalten, Vorsicht geboten.

Aufgrund des Risikos einer Pseudoaggluti-
nation sollte NuTRlflex Lipid plus novo nicht
zusammen mit Blut Uber dasselbe Infusi-
onsset verabreicht werden.

NuTRIflex Lipid plus novo ist ein komplex
zusammengesetztes Praparat. Von der Zu-
gabe anderer Lésungen wird daher dringend
abgeraten (sofern deren Kompatibilitat nicht
nachgewiesen ist — siehe Abschnitt 6.2).

Wie bei allen intravendsen Losungen, insbe-
sondere solchen flr die parenterale Ernah-
rung, sind bei der Infusion von NuTRlIflex
Lipid plus novo streng aseptische Vor-
sichtsmaBnahmen notwendig.

Altere Patienten

Die Dosierung ist grundsétzlich die gleiche
wie bei Erwachsenen. Vorsicht ist jedoch
geboten bei Patienten mit weiteren Erkran-
kungen wie Herz- oder Niereninsuffizienz, die
in fortgeschrittenem Alter haufig vorliegen
koénnen.

Patienten mit Diabetes mellitus,
eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion
Wie alle groBvolumigen Infusionslésungen
sollte NuTRiIflex Lipid plus novo bei Patien-
ten mit eingeschrankter Herz- oder Nieren-
funktion mit Vorsicht angewendet werden.
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Nierenversagen vor.

Dieses Arzneimittel enthalt 1150 mg Na-
trium pro 1250-ml-Beutel, entsprechend
58 % der von der WHO fir einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen taglichen Na-
triumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

022492-63571

Die maximale Tagesdosis dieses Arznei-
mittels fur einen Erwachsenen mit 70 kg
Kérpergewicht entspricht 129% der von
der WHO empfohlenen maximalen tagli-
chen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

NuTRiIflex Lipid plus novo ist reich an Na-
trium. Dies ist insbesondere zu berticksich-
tigen bei Personen unter Natrium-kontrol-
lierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.

Interferenz mit Labortests

Der Fettgehalt kann bestimmte Laborwert-
messungen beeinflussen (z. B. Bilirubin, Lak-
tatdehydrogenase, Sauerstoffsattigung), wenn
Blutproben entnommen werden, bevor das
Fett ausreichend aus dem Blutkreislauf eli-
miniert wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einige Arzneimittel wie z.B. Insulin kénnen
das korpereigene Lipasesystem beeinflus-
sen. Diese Wechselwirkung scheint jedoch
nur von untergeordneter klinischer Bedeu-
tung zu sein.

Die Gabe von Heparin in klinischen Dosen
verursacht eine vorUbergehende Freiset-
zung von Lipoproteinlipasen in den Blut-
kreislauf. Dies kann anfanglich zu einer er-
héhten Plasmalipolyse fiihren, gefolgt von
einer vortbergehenden Senkung der Trigly-
ceridclearance.

Sojadl hat einen nattrlichen Gehalt an Vita-
min Ky. Dies kann die therapeutische Wir-
kung von Kumarinderivaten beeinflussen.
Daher sollten Patienten, die mit solchen
Arzneimitteln behandelt werden, sorgféltig
Uberwacht werden.

Loésungen wie NuTRlflex Lipid plus novo,
die Kalium enthalten, sollten mit Vorsicht
bei Patienten angewendet werden, die Arz-
neimittel erhalten, welche die Kaliumkon-
zentration im Serum erhdhen, wie etwa
kaliumsparende Diuretika (Triamteren, Ami-
lorid, Spironolacton), ACE-Hemmer (z.B.
Captopril, Enalapril), Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten (z.B. Losartan, Valsartan),
Ciclosporin und Tacrolimus.

Die Verabreichung von Corticosteroiden
und ACTH ist mit Natrium- und FlUssig-
keitsretention verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
NuTRIflex Lipid plus novo bei Schwangeren
vor. Es liegen keine ausreichenden tierex-
perimentellen Studien in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).
Eine parenterale Erndhrung kann wahrend
der Schwangerschaft notwendig werden.
NuTRIflex Lipid plus novo sollte bei Schwan-
geren nur nach sorgféltiger Abwégung an-
gewendet werden.

Stillzeit

Bestandteile/Metaboliten von NuTRiIflex Lipid
plus novo werden in die Muttermilch aus-
geschieden, aber bei therapeutischen Dosen
sind keine Auswirkungen auf gestillite Neu-
geborene/Kinder zu erwarten. Dennoch wird

Mdttern, die parenteral ernéhrt werden, das
Stillen nicht empfohlen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
NuTRIflex Lipid plus novo vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

NuTRiIflex Lipid plus novo hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Auch bei sachgemaBer Anwendung, Ein-
haltung der Dosierung und Beachtung der
Sicherheitsauflagen und -vorschriften kon-
nen Nebenwirkungen auftreten. Die folgende
Liste enthalt eine Reihe systemischer Re-
aktionen, die im Zusammenhang mit der
Anwendung von NuTRlflex Lipid plus novo
stehen koénnen.

Nebenwirkungen werden anhand folgender
Haufigkeiten aufgelistet:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Selten: Hyperkoagulation

Nicht bekannt: Leukopenie, Thrombo-
zytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen
(z. B. anaphylaktische Re-
aktionen, Hautausschlage,
Kehlkopf-, Mund- und Ge-
sichtsddem)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten:  Hyperlipidamie, Hyper-
glykédmie, metabolische
Azidose
Die Haufigkeit dieser
Nebenwirkungen ist dosis-
abhangig und kann bei ab-
soluter oder relativer Fett-
Uberdosierung erhdht sein.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Kopfschmerzen,
Verschlafenheit

GeféaBerkrankungen
Selten: Hypertonie oder Hypo-
tonie, Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Selten: Dyspnoe, Zyanose

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich:  Appetitlosigkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Cholestase
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Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Selten: Erythem, Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Selten: Ricken-, Knochen- und
Brustkorbschmerzen,
Schmerzen im Lenden-
bereich

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: Erhdhte Kérpertemperatur,
Kaltegeflhl, Schittelfrost
Fettlberladungssyndrom
(Details siehe unten)

Sehr selten:

Wenn Nebenwirkungen auftreten, muss die
Infusion beendet werden.

Wenn der Triglyceridspiegel wahrend der In-
fusion auf mehr als 11,4 mmol/l (1000 mg/dl)
ansteigt, muss die Infusion beendet wer-
den. Bei Spiegeln oberhalb von 4,6 mmol/I
(400 mg/dl) kann die Infusion mit verringer-
ter Dosierung fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Wenn die Infusion erneut begonnen wird,
sollte der Patient besonders zu Beginn
sorgféltig Uberwacht und die Triglycerid-
konzentration im Serum in kurzen Abstan-
den bestimmt werden.

Informationen zu bestimmten Neben-
wirkungen

Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit
sind haufig Symptome von Erkrankungen,
bei denen eine parenterale Ernahrung indi-
ziert ist, und kénnen gleichzeitig mit der
parenteralen Erndhrung in Verbindung stehen.

Fettiiberladungssyndrom

Bei Uberdosierung kann die eingeschrénkte
Fahigkeit, Triglyceride auszuscheiden, zum
,Fettiberladungssyndrom®  flhren. Md&g-
liche Anzeichen einer Stoffwechseltberlas-
tung mussen beobachtet werden. Das Auf-
treten kann genetisch bedingt sein (indivi-
duell unterschiedlicher Stoffwechsel) oder
der Fettstoffwechsel ist durch bestehende
oder vorangegangene Erkrankungen be-
eintréachtigt. Dieses Syndrom kann selbst
bei Einhaltung der empfohlenen Infusions-
geschwindigkeit auch wahrend einer schwe-
ren Hypertriglyceriddmie auftreten sowie in
Verbindung mit einer pldtzlichen Verande-
rung des klinischen Zustandes des Patien-
ten, wie z. B. einer eingeschréankten Nieren-
funktion oder einer Infektion. Das Fettlber-
ladungssyndrom ist gekennzeichnet durch
Hyperlipidamie, Fieber, Fettinfiltration, He-
patomegalie mit oder ohne lkterus, Spleno-
megalie, Anéamie, Leukopenie, Thrombo-
zytopenie, Gerinnungsstérungen, Hamolyse
und Retikulozytose, anomale Leberfunkti-
onswerte und Koma. Die Symptome sind
normalerweise reversibel, wenn die Infusion
der Fettemulsion unterbrochen wird.

Bei Anzeichen eines Fettliberladungssyn-
droms ist die Infusion mit NuTRlIflex Lipid
plus novo sofort zu beenden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Fl(ssigkeits- und Elektrolyt-
liberdosierung

Hyperhydratation, gestérter Elektrolythaus-
halt und Lungenddem.

Symptome einer Aminosdureliberdosierung
Renale Aminosé&ureverluste mit nachfolgen-
den Stérungen des Aminosaurehaushalts,
Ubelkeit, Erbrechen und Schilttelfrost.

Symptome einer Glucoseliberdosierung
Hyperglykdmie, Glucosurie, Dehydratation,
Hyperosmolalitat, hyperglykdmisch-hyper-
osmolares Koma.

Symptome einer Fettiberdosierung
Siehe Abschnitt 4.8.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung muss die Infusion
sofort beendet werden. Weitere therapeu-
tische MaBnahmen richten sich nach den
jeweiligen Symptomen und deren Schwere-
grad. Bei Wiederaufnahme der Infusion nach
Abklingen der Symptome wird eine schritt-
weise Steigerung der Infusionsgeschwin-
digkeit unter engmaschiger Uberwachung
empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lésungen
zur parenteralen Erndhrung, Kombinationen
ATC-Code: BO5BA10

Wirkmechanismus

Der Zweck einer parenteralen Erndhrung
ist, alle notwendigen Néhrstoffe und Ener-
gie fur das Wachstum und/oder die Rege-
neration von Geweben sowie flr den Erhalt
aller Kérperfunktionen zuzuftihren.

Aminosauren sind von besonderer Bedeu-
tung, da einige von ihnen essenzielle Bau-
steine fur die Proteinsynthese sind. Die
gleichzeitige Verabreichung von Energielie-
feranten (Kohlenhydrate/Fette) ist erforder-
lich, damit Aminosauren vorrangig fur die
Geweberegeneration und anabole Prozesse
zur Verfigung stehen und nicht als Energie-
lieferanten verwendet werden.

Glucose wird ubiquitér im Organismus ver-
stoffwechselt. Einige Gewebe und Organe
wie ZNS, Knochenmark, Erythrozyten und
Tubulusepithelien decken ihren Energiebe-
darf ausschlieBlich aus Glucose. AuBerdem
dient Glucose als Baustein fUr verschiedene
Zellsubstanzen.

Aufgrund ihrer hohen Energiedichte sind
Fette ein effektiver Energielieferant. Lang-
kettige Triglyceride versorgen den Organis-
mus mit essenziellen Fettséduren fUr die
Synthese von Zellbestandteilen. Zu diesem
Zweck enthalt die Fettemulsion mittelkettige
und langkettige Triglyceride (aus Sojadl).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mittelkettige Triglyceride werden im Ver-
gleich zu langkettigen Triglyceriden schneller
hydrolysiert, aus dem Kreislauf eliminiert
und vollstandig oxidiert. Sie sind ein bevor-
zugtes Energiesubstrat, besonders dann,
wenn Stérungen im Abbau und/oder der
Verwertung langkettiger Triglyceride vorlie-
gen, z. B. bei einem Mangel an Lipoprotein-
lipasen und/oder einem Mangel an Lipo-
proteinlipase-Kofaktoren.

Aus der langkettigen Triglyceridfraktion stam-
mende ungesattigte Fettséuren dienen vor-
rangig der Vorbeugung und Behandlung
eines Mangels an essenziellen Fettsauren.

Resorption

NuTRIflex Lipid plus novo wird intravenos
infundiert. Daher sind alle Substrate sofort
flr den Stoffwechsel verfligbar.

Verteilung

Die Dosis, Infusionsgeschwindigkeit, Stoff-
wechselsituation und individuelle Faktoren
des Patienten (NUchternspiegel) sind flr die
erreichten maximalen Triglyceridkonzentra-
tionen von entscheidender Bedeutung. Bei
bestimmungsgemaBer Anwendung und Ein-
haltung der Dosierungsrichtlinien liegen die
Triglyceridkonzentrationen im Allgemeinen
nicht hoher als 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Mittelkettige Fettsduren weisen eine geringe
Affinitdt gegentber Albumin auf. In Unter-
suchungen an Tieren wurde gezeigt, dass
bei der Gabe von Emulsionen mit aus-
schlieBlich mittelkettigen Triglyceriden die-
se bei einer Uberdosierung die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden kénnen. Bei einer
Emulsion mit einer Mischung aus mittelket-
tigen Triglyceriden und langkettigen Trigly-
ceriden wurden keine Nebenwirkungen
beobachtet, da langkettige Triglyceride
eine hemmende Wirkung auf die Hydrolyse
von mittelkettigen Triglyceriden haben. To-
xische Wirkungen auf das Gehirn nach der
Anwendung von NuTRlflex Lipid plus novo
koénnen daher ausgeschlossen werden.

Aminosauren werden in unterschiedlichen
Proteinen in verschiedenen Korperorganen
eingebaut. Darlber hinaus liegt jede Ami-
nosaure als freie Aminoséaure im Blut und
innerhalb der Zellen vor.

Glucose wird aufgrund ihrer Wasserldslich-
keit mit dem Blut im ganzen Kdrper verteilt.
Die Glucoseldsung gelangt zundchst in den
intravaskuldren Raum und wird dann in den
Intrazellularraum aufgenommen.

Es liegen keine Daten hinsichtlich des
Transports der Bestandteile durch die Pla-
zentaschranke vor.

Biotransformation

Aminosauren, die nicht in der Proteinsynthese
Verwendung finden, werden wie folgt ver-
stoffwechselt. Die Aminogruppe wird durch
Transaminierung vom KohlenstoffgerUst ge-
trennt. Die Kohlenstoffkette wird entweder
direkt zu CO, oxidiert oder in der Leber als
Substrat fUr die Gluconeogenese verwendet.
Die Aminogruppe wird ebenfalls in der Leber
zu Harnstoff verstoffwechselt.

Glucose wird Uber die bekannten Stoff-
wechselwege zu CO, und H,O verstoff-
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wechselt. Teilweise wird Glucose auch flr
die Fettsynthese verwendet.

Nach der Infusion werden Triglyceride in
Glycerol und Fettsauren hydrolysiert. Beide
sind in die physiologischen Ablaufe der
Energieproduktion, Synthese von biolo-
gisch aktiven Molekilen, Gluconeogenese
und Resynthese von Lipiden eingebunden.

Elimination
Nur geringe Mengen von Aminosauren

werden unverandert mit dem Urin ausge-
schieden.

Uberschtissige Glucose wird nur dann mit
dem Urin ausgeschieden, wenn die Nieren-
schwelle fir Glucose erreicht ist.

Sowohl die Triglyceride von Sojadl als auch
mittelkettige Triglyceride werden vollstandig
zu CO, und H,O verstoffwechselt. Geringe
Mengen an Lipiden gehen lediglich beim
Losldsen von Zellen der Haut und anderen
Epithelmembranen verloren. Eine renale
Ausscheidung findet praktisch nicht statt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Praklinische Studien mit NuTRiIflex Lipid
plus novo wurden nicht durchgeflhrt.

Bei Nahrstoffmischungen, welche als Sub-
stitutionstherapie in der empfohlenen Do-
sierung verabreicht werden, sind keine toxi-
schen Wirkungen zu erwarten.

Reproduktionstoxizitat

In verschiedenen Pflanzendlen, vor allem in
Sojadl, kénnen Phytodstrogene wie B-Si-
tosterol enthalten sein. Nach subkutaner
und intravaginaler Anwendung von B-Sitos-
terol wurde bei Ratten und Kaninchen eine
Beeintrachtigung der Fertilitat beobachtet.
Die bei Tieren beobachteten Wirkungen
scheinen nach dem derzeitigen Wissens-
stand klinisch nicht relevant zu sein.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat

(zur pH-Einstellung)

Glycerol

Phospholipide aus Eiern zur Injektion
Natriumoleat

All-rac-o.-Tocopherol

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

NuTRiIflex Lipid plus novo darf nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden, fir
die die Kompatibilitdt nicht dokumentiert
wurde. Siehe Abschnitt 6.6.

NuTRIflex Lipid plus novo sollte nicht zu-
sammen mit Blut verabreicht werden, siehe
Abschnitt 4.4.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet
2 Jahre

Nach Entfernen der Schutzhiille und
Mischen des Beutelinhalts

Die chemische und physikalisch-chemische
Stabilitédt der gebrauchsfertigen Mischung
aus Aminosauren, Glucose und Fett wurde
fir 7 Tage bei 2—-8°C sowie 2 zusatzliche
Tage bei 25 °C nachgewiesen.

022492-63571

Nach Beimischung kompatibler Zusétze
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt nach Beimischung der Zusatze sofort
verwendet werden. Wenn es nicht sofort
nach Beimischung der Zusatze verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

Nach Anbruch

(Durchstechen des Infusionsports)

Nach Anbruch des Behéltnisses muss die
Emulsion sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht einfrieren. Versehentlich eingefrore-
nen Beutel verwerfen.

Beutel in der Schutzhille aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

NuTRIflex Lipid plus novo wird in flexiblen
Mehrkammerbeuteln aus mehrschichtigen
Folien geliefert. Die innere Schicht, die in
Kontakt mit der Lésung steht, besteht aus
Polypropylen. Der Doppelport besteht aus
Polypropylen und Styrol-Ethylen-Butylen-
Styrol. Die Mehrkammerbeutel enthalten:
— 1250 ml (500 ml Aminosaurenldésung
+ 250 ml Fettemulsion + 500 ml Glucose-
|6sung)
— 1875 ml (750 ml Aminosaurenldsung
+ 375 ml Fettemulsion + 750 ml Glucose-
|8sung)
— 2500 ml (1000 ml Aminosé&urenlésung
+ 500 ml Fettemulsion + 1000 ml Glucose-
I6sung)

EinreiBkerben

(Sch utzhiille

Sauerstoffindikator Sauerstoffabsorber

Abbildung A

Beutelaufhinger

Glucose-
~ losung

Fett- \

emulsion j————

Abbildung B

Abbildung A: Der Mehrkammerbeutel ist in
einer Schutzhulle verpackt. Ein Sauerstoff-

absorber und ein Sauerstoffindikator befin-
den sich zwischen dem Beutel und der
Schutzhlille; der Beutel mit dem Sauer-
stoffabsorber besteht aus inertem Material
und enthélt Eisenhydroxid.

Abbildung B: Die obere Kammer enthalt
eine Glucoseldsung, die mittlere Kammer
eine Fettemulsion und die untere Kammer
eine Aminosaurenlésung.

Die obere Kammer und die mittlere Kam-
mer kénnen durch Offnen der Zwischen-
néhte (Peelndhte) mit der unteren Kammer
verbunden werden.

Das Design des Beutels erlaubt das Mischen
der Aminoséuren, Glucose, Fette und Elek-
trolyte in einer einzigen Kammer. Das Off-
nen der Peelndhte flhrt zu einer sterilen
Mischung und Bildung einer Emulsion.

Die unterschiedlichen BehaltnisgroBen sind
in Kartons mit jeweils 5 Beuteln erhaltlich.
PackungsgroBen: 5 x 1250 ml, 5 x 1875 ml
und 5 x 2500 ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

Produkte zur parenteralen Erndhrung soll-
ten vor der Anwendung visuell auf Besché-
digungen, Verfarbungen und Instabilitat der
Emulsion kontrolliert werden.

Beschadigte Beutel nicht verwenden. Schutz-
hille, Primarbeutel und die Peelnahte zwi-
schen den Kammern mussen unversehrt
sein. Nur verwenden, wenn die Aminosauren-
und Glucose-L6sungen klar und farblos bis
schwach gelblich sind und die Fettemulsion
homogen ist und ein milchig-weiBes Aus-
sehen hat. Nicht verwenden, wenn die Lo-
sungen Partikel enthalten.

Nach Mischen der drei Kammern nicht ver-
wenden, wenn die Emulsion Verfarbungen
aufweist oder Anzeichen einer Phasentren-
nung (Oltropfen, Olfilm) zeigt. Bei Verfar-
bungen der Emulsion oder Anzeichen einer
Phasentrennung muss die Infusion sofort
beendet werden.

Vor dem Offnen der Schutzhtille ist die Farbe
des Sauerstoffindikators zu kontrollieren
(siehe Abbildung A). Nicht verwenden, wenn
der Sauerstoffindikator sich rosa verfarbt hat.
Nur verwenden, wenn der Sauerstoffindika-
tor gelb ist.

Herstellung der Mischemulsion

Aseptische Methoden zur Handhabung mUs-
sen strikt eingehalten werden.

Offnen: Schutzhiille an den EinreiBkerben
aufreiBen (Abb. 1). Beutel aus der Schutzhtille
herausnehmen. Schutzhtlle, Sauerstoffindi-
kator und Sauerstoffabsorber verwerfen.

Den Priméarbeutel visuell auf undichte Stel-
len kontrollieren. Undichte Beutel missen
verworfen werden, da die Sterilitdt nicht
gewahrleistet werden kann.
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Um die Kammern der Reihe nach zu 6ffnen
und zu mischen, den Beutel mit beiden
Handen aufrollen, sodass zuerst die Peel-
naht zwischen der oberen Kammer (Glucose)
und der unteren Kammer (Aminos&uren)
getffnet wird (Abb. 2a). Danach weiterhin
Druck ausuben, sodass die Peelnaht zwi-
schen der mittleren Kammer (Fett) und der
unteren Kammer gedffnet wird (Abb. 2b).

Beigabe von Zusétzen

Nach dem Entfernen der Aluminiumfolie
(Abb. 3) kdnnen kompatible Zusétze Uber den
Zuspritzport hinzugefligt werden (Abb. 4).

Daten zur Kompatibilitat verschiedener Zu-
satze (z.B. Elektrolyte, Spurenelemente,
Vitamine) und die entsprechende Haltbar-
keitsdauer solcher Mischungen sind vom
Hersteller auf Anfrage erhéltlich.

Den Beutelinhalt griindlich mischen (Abb. 5)
und die Mischung visuell kontrollieren (Abb. 6).
Es sollten keine Anzeichen einer Phasen-
trennung der Emulsion erkennbar sein.

Die Mischung ist eine milchig-weiBe homo-
gene Ol-in-Wasser-Emulsion.

Vorbereitung zur Infusion

Die Emulsion sollte vor Infusionsbeginn im-
mer auf Raumtemperatur gebracht werden.

Die Aluminiumfolie vom Infusionsport ent-
fernen (Abb. 7) und das Infusionsset an-
schlieBen (Abb. 8). Entweder ein nicht be-
|Uftetes Infusionsset verwenden oder bei
einem belUfteten Set die BelUftungsklappe
schlieBen. Den Beutel an einen Infusions-
stander hangen (Abb. 9) und die Infusion
entsprechend der Ublichen Technik durch-
fUhren.

10.

11.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

| 1

Nur zur einmaligen Anwendung. Nach der
Verwendung sind Behéltnis und nicht ver-
brauchte Reste zu verwerfen.

Teilweise verbrauchte Behaltnisse durfen
nicht wieder angeschlossen werden.

Falls Filter verwendet werden, missen diese
lipidpermeabel sein (PorengréBe > 1,2 um).
INHABER DER ZULASSUNG

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraB3e 1
34212 Melsungen, Deutschland

Postanschrift
34209 Melsungen, Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Fax: +49-5661-71-4567

ZULASSUNGSNUMMER
91818.00.00

ZULASSUNG
12. Dezember 2016

STAND DER INFORMATION
Februar 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022492-63571
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