CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

-Niniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby
dowiedziec¢ sie, jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUMETA G16%E, emulsja do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ten produkt leczniczy dostarczany jest jako trojkomorowy worek. Zawartos¢ kazdego worka jest
jalowa, niepirogenna i sktada si¢ z roztworu glukozy, pediatrycznego roztworu aminokwasow
z elektrolitami oraz emuls;ji thuszczowej, zgodnie z ponizszym opisem.

Wielkos$¢ 50% roztwor 5,9% roztwor 12,5% emulsja
opakowania glukozy aminokwasow z tluszczowa
elektrolitami
500 ml 155 ml 221 ml 124 ml

Jezeli podanie lipidow jest niepozadane, budowa worka umozliwia otwarcie spawu tylko migdzy
komorami zawierajagcymi aminokwasy/elektrolity i glukoze, bez naruszenia spawu migdzy komorami
z aminokwasami i lipidami. W ten sposob, zawarto$§¢ worka mozna podac z lipidami lub bez lipidow.
Sktad produktu leczniczego po zmieszaniu zawarto$ci dwoch komor (aminokwasy 1 glukoza, worek
dwukomorowy, 376 ml roztworu) lub trzech komoér (aminokwasy, glukoza i lipidy, worek
trojkomorowy, S00 ml emulsji) podano w ponizszej tabeli.



Sklad

sojowy oczyszczony (ok. 20%)

Substancja czynna Aktywowany W2K | Aktywowany W3K
(376 ml) (500 ml)

Komora z aminokwasami
Alanina 1,03 g 1,03 g
Arginina 1,08 g 1,08 g
Kwas asparaginowy 0,77 g 0,77 g
Cysteina 0,24 ¢ 0,24 ¢
Kwas glutaminowy 1,29 g 1,29 g
Glicyna 0,51g 0,51g
Histydyna 0,49 g 0,49 g
Izoleucyna 0,86 g 0,86 g
Leucyna 1,29 g 1,29 g
Lizyna jednowodna 1,59 ¢g 1,59 ¢
(co odpowiada lizynie) (1,42 g) (1,42 g)
Metionina 031g 031g
Ornityny chlorowodorek 041¢g 041¢g
(co odpowiada ornitynie) (0,32 g) (0,32 g)
Fenyloalanina 0,54 g 0,54 g
Prolina 0,39 ¢ 0,39 ¢
Seryna 0,51g 0,51g
Tauryna 0,08 g 0,08 g
Treonina 048 g 0,48 g
Tryptofan 0,26 g 0,26 g
Tyrozyna 0,10 g 0,10 g
Walina 0,98 g 0,98 g
Sodu chlorek 0,30 g 0,30 g
Potasu octan 1,12 g 1,12 g
Wapnia chlorek dwuwodny 0,46 g 0,46 g
Magnezu octan czterowodny 033 ¢ 033 ¢
Sodu glicerofosforan uwodniony 0,98 g 0,98 g
Komora z glukoza
Glukoza jednowodna 85,25 ¢g 85,25 ¢g
(co odpowiada glukozie bezwodne;j) (77,50 g) (77,50 g)
Komora z lipidami
Olej z oliwek oczyszczony (ok. 80%) +olej | 155¢

W2K = worek dwukomorowy, W3K = worek trojkomorowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.




Roztwor po zmieszaniu/emulsja zawiera nast¢pujgce sktadniki:

Sklad

Aktywowany W2K Aktywowany W3K
Na jednostke objetosci (ml) 376 100 500 100
Azot (g) 2,0 0,52 2,0 0,39
Aminokwasy (g) 13,0 3,5 13,0 2,6
Glukoza (g) 77,5 20,6 77,5 15,5
Lipidy (g) 0 0 15,5 3,1
Wartos¢ energetyczna
Catkowita warto$¢ energetyczna (kcal) (362 06 517 103
Xsﬁ;s’c’ energetyczna niebiatkowa 310 22 465 03
Warto$¢ energetyczna glukozy (kcal) {310 82 310 62
Wartos$¢ energetyczna lipidow” (kcal) |0 0 155 31
Warto$¢ energetyczna niebiatkowa/
oo (kcal/gl\% y 158 158 237 237
wartosé enegetyomna nigbiatkowa (v [Ne dot Niedot. 3 53
calkomita wanioss nergetyonma (v [N ot Niedot 30 B0
Elektrolity
Séd (mmol) 11,6 3,1 12,0 2,4
Potas (mmol) 11,4 3,0 11,4 2,3
Magnez (mmol) 1,6 0,41 1,6 0,31
Wapn (mmol) 3,1 0,82 3,1 0,62
Fosforany” (mmol) 3,2 0,85 4.4 0,87
Octany (mmol) 14,5 3,9 14,5 2.9
Jabtczany (mmol) 4,3 1,1 4,3 0,86
Chlorki (mmol) 13,8 3,7 13,8 2,8
pH (w przyblizeniu) 5,5 5,5 5,5 5,5
Osmolarno$¢ w przyblizeniu (mOsm/1) 1585 1585 1230 1230

* W tym warto$¢ energetyczna fosfolipidoéw z jaja kurzego.
®W tym fosforany z fosfolipidéw z jaja kurzego bedacych sktadnikiem emulsji lipidowe;.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Emulsja do infuzji.
Wyglad przed zmieszaniem:

e roztwory w komorach zawierajacych aminokwasy i glukozg sg przezroczyste, bezbarwne lub
lekko zotte;

e emulsja thuszczowa jest jednorodna i mlecznobiala.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy NUMETA G16%E jest wskazany do zywienia pozajelitowego noworodkow



urodzonych w terminie i dzieci do 2 lat w przypadkach, gdy odzywianie doustne lub dojelitowe jest
niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od wydatku energetycznego, masy ciata, wieku i stanu klinicznego pacjenta oraz
mozliwosci metabolizowania sktadnikow produktu NUMETA, jak rowniez od dodatkowych
sktadnikow energetycznych lub bialek, podawanych doustnie/dojelitowo. Catkowity sktad elektrolitow
1 makrosktadnikow zywieniowych zalezy od liczby aktywowanych komor (patrz punkt 2).

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowe;j. Ze wzgledu na staty sktad worka
wielokomorowego zaspokojenie jednoczesnie wszystkich potrzeb zywieniowych pacjenta moze nie
by¢ mozliwe. Moze wystapi¢ sytuacja kliniczna, w ktérej pacjent bedzie wymagac innej ilosci
sktadnikow odzywczych niz znajduja si¢ w worku o stalym sktadzie.

Maksymalna zalecana szybko$¢ infuzji na godzing i objetos¢ na dobe zalezy od sktadnika. Osiagnigcie
jednego z tych limitow, jako pierwszego, wyznacza maksymalng dawke dobowa. Wytyczne dotyczace
maksymalnej zalecanej szybkos$ci infuzji na godzing i objetosci na dobe sg nastgpujace:

Aktywowany W2K Aktywowany W3K
(376 ml) (500 ml)

Maksymalna szybkos$¢ infuzji

5,8 5,5
w ml/kg mc./godz.
co odpowiada:
aminokwasy w g/kg mc./godz. 0,20° 0,14
glukoza w g/kg mc./godz. 1,2 0,85
lipidy w g/kg mc./godz. 0 0,17*
Maksymalna ilos¢ w ml/kg mc./dobe 72,3 96,2
co odpowiada:
aminokwasy w g/kg mc./dobe 2,5° 2,5
glukoza w g/kg mc./dobe 14,9 14,9
lipidy w g/kg mc./dobe 0 3,0

? Parametr ograniczajacy zgodnie z wytycznymi ESPEN-ESPGHAN.

Sposéb podawania

Instrukcje dotyczace przygotowania i stosowania roztworu/emulsji do infuzji — patrz punkt 6.6.

Z powodu duzej osmolarnosci nierozcienczony produkt NUMETA mozna podawa¢ wylacznie przez
zyte centralng. Odpowiednie rozcienczenie produktu NUMETA wodg do wstrzykiwan zmniejsza
jednak osmolarnos$¢ i umozliwia infuzje do naczynia obwodowego. W ponizszej tabeli przedstawiono
wplyw rozcienczenia na osmolarnos¢ produktu.

Przyktady osmolarnos$ci po aktywacji worka dwukomorowego i tréjkomorowego z dodatkiem
pierwiastkow §ladowych, witamin i wody do wstrzykiwan:



Aminokwasy i glukoza |Aminokwasy, glukoza i lipidy
(aktywowany W2K) (aktywowany W3K)
Objetos¢ poczatkowa w worku
(ml) 376 500
Osmolarno$¢ poczatkowa
(mOsm/1 w przyblizeniu) 1583 1230
Objetos¢ dodanej wody (ml) 450 350
Dodane pierwiastki §ladowe” S ml TE2 5ml TE2
Dodane witaminy® . . Y fiolki V1 +
"2 fiolki V1 V2 fiolki V2
Objetos¢ koncowa po dodaniu
(ml) 836 860
Osmolarno$¢ po dodaniu
(mOsm/l w przyblizeniu) 713 713

* Sktad produktéw leczniczych zawierajgcych witaminy i pierwiastki $ladowe opisano ponizej.

Skiad uzytego gotowego produktu leczniczego zawierajacego pierwiastki sladowe

Sklad na fiolke ;rllgzml)

Zelazo 8,9 umol lub 0,5 mg
Cynk 15,3 pmol lub 1 mg
Selen 0,6 umol lub 0,05 mg
Miedz 4,7 pmol lub 0,3 mg
Jod 0,4 umol lub 0,05 mg
Fluor 26,3 umol lub 0,5 mg
Molibden 0,5 pmol lub 0,05 mg
Mangan 1,8 umol lub 0,1 mg
Kobalt 2,5 umol lub 0,15 mg
Chrom 0,4 pmol lub 0,02 mg

Skiad uzytych gotowych produktoéw witaminowych

Sklad na fiolke Vi \2/
Witamina B, 2,5 mg —
Witamina B, 3,6 mg -
Nikotynamid 40 mg —
Witamina By 4,0 mg —

Kwas pantotenowy 15,0 mg -
Biotyna 60 ug —

Kwas foliowy 400 pg —
Witamina B, 5,0 ug -
Witamina C 100 mg —
Witamina A — 2300 j.m.
Witamina D — 400 j.m.
Witamina E — 7j.m.
Witamina K — 200 ug

W ciggu pierwszej godziny szybko$¢ przeptywu nalezy stopniowo zwigksza¢. Konczac podawanie
produktu NUMETA, nalezy stopniowo zmniejszaé szybkos¢ przepltywu w trakcie ostatniej godziny.
Szybkos$¢ wlewu musi by¢ odpowiednio dostosowana, biorgc pod uwage dawke podawang pacjentowi,

przyjmowang dobowa objetos¢ oraz czas trwania infuzji (patrz punkt 4.9).




Czas aktywacji, zawieszenia i podawania tego samego worka nie moze przekraczac¢ 24 godzin.
Cykliczne infuzje nalezy dostosowywac do tolerancji metabolicznej pacjenta.

Leczenie za pomoca odzywiania pozajelitowego mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak tego wymaga stan
kliniczny pacjenta.

Ten produkt zawiera elektrolity i moze by¢ dodatkowo uzupetniany z zastosowaniem gotowych
preparatow witaminowych, zgodnie z oceng lekarza i potrzebami klinicznymi pacjenta (patrz punkt
6.6).

Witaminy i pierwiastki §ladowe mozna dodawa¢ zgodnie z oceng lekarza i potrzebami klinicznymi
pacjenta (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Istnieja nastgpujace ogodlne przeciwwskazania do podawania produktu NUMETA w infuzji dozylnej
po aktywowaniu 2 komoér worka:

e nadwrazliwos$¢ na biatko jaja, biatko sojowe, biatko orzeszkéw ziemnych lub ktorgkolwiek
substancj¢ czynng lub pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 albo sktadniki pojemnika;

e wrodzone zaburzenia metabolizmu aminokwasow;

e patologicznie zwigkszone stezenia w osoczu sodu, potasu, magnezu, wapnia i (lub) fosforu;

e jak w przypadku innych roztworéw do infuzji zawierajacych wapn, jednoczesne podawanie z
ceftriaksonem u noworodkdéw (< 28 dnia zycia), nawet jesli uzywa si¢ osobnych linii do
infuzji (ryzyko wystapienia osadow soli wapniowych ceftriaksonu w krazeniu noworodka
zagrazajacych zgonem). Patrz punkty 4.4, 4.516.2.

e cigzka hiperglikemia.

Dodanie lipidow (podawanie produktu NUMETA w infuzji dozylnej po aktywowaniu 3 komor) jest
przeciwwskazane w nastgpujacych dodatkowych sytuacjach klinicznych:
e cigzka hiperlipidemia lub cigzkie zaburzenia metabolizmu lipidow charakteryzujace si¢
hipertriglicerydemig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Jesli pojawig si¢ jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe reakcji alergicznej (takie jak
gorgczka, pocenie sie, dreszcze, bol glowy, wysypka skérna lub dusznosci), infuzj¢ nalezy
natychmiast przerwac.

Opisywano przypadki reakcji zakonczonych zgonem zwigzanych z osadami soli wapniowych
ceftriaksonu w ptucach i nerkach urodzonych o czasie noworodkéw w wieku ponizej 1 miesigca.

U pacjentéw w kazdym wieku ceftriaksonu nie wolno miesza¢ ani podawac jednoczesnie z
roztworami dozylnymi zawierajacymi wapn, w tym z produktem NUMETA, nawet przez rézne linie
do infuzji albo inne miejsca infuzji, ze wzgledu na ryzyko wytracania si¢ soli wapniowych
ceftriaksonu.

Jednakze u pacjentow w wieku powyzej 28. dnia zycia, ceftriakson i roztwory zawierajace wapn
mozna podawac¢ kolejno jeden po drugim, jesli linie do infuzji sg wkiute w r6zne miejsca lub sg
wymieniane albo doktadnie ptukane roztworem soli fizjologicznej mi¢dzy infuzjami, aby unikngé
wytragcania osadow.



U pacjentéw otrzymujagcych zywienie pozajelitowe zgltaszano wystepowanie osadow w naczyniach
ptucnych, powodujacych zator naczyn ptucnych i niewydolnos¢ oddechowa. Niektore przypadki
konczyty si¢ zgonem. Dodanie nadmiernej ilo$ci wapnia i fosforanu zwigksza ryzyko wytracenia
osadow fosforanu wapnia (patrz punkt 6.2). Zglaszano réwniez podejrzenie powstania osadu we krwi.

Oprocz sprawdzania roztworu nalezy rowniez okresowo sprawdzac zestaw do infuzji oraz cewnik w
kierunku wystgpowania osadow.

W przypadku wystapienia objawoéw niewydolnosci oddechowej nalezy przerwac infuzje i rozpoczaé
ocen¢ medyczna.

Nie nalezy dodawa¢ do worka zadnych substancji bez uprzedniego sprawdzenia ich zgodnosci z
produktem, poniewaz powstanie osadow lub destabilizacja emulsji thtuszczowej moze spowodowaé
okluzje naczyn (patrz punkty 6.2 i 6.6).

W wyniku zastosowania cewnikow dozylnych do podawania roztwordéw do zywienia pozajelitowego
lub niewlasciwego obchodzenia si¢ z cewnikiem moze doj$¢ do zakazenia i sepsy. Immunosupresyjny
wptyw choroby lub lekow moze sprzyjac zakazeniu i sepsie. Doktadne monitorowanie objawowe i
laboratoryjne celem wykrycia gorgczki/dreszczy, leukocytozy, komplikacji technicznych zwigzanych
ze sprzgtem do dostepu zylnego oraz hiperglikemii moze utatwi¢ wczesne rozpoznanie zakazen.
Pacjenci wymagajacy zywienia pozajelitowego sg czgsto predysponowani do powiktan w postaci
zakazen z powodu niedozywienia i (lub) stanu ich choroby zasadniczej. Wystepowanie powiktan
septycznych mozna zmniejszy¢, zwigkszajac nacisk na zasady aseptyki podczas umieszczania i
utrzymywania cewnika oraz przy przygotowywaniu produktu do zywienia.

Podczas stosowania innych produktéw do zywienia pozajelitowego zglaszano wystepowanie zespotu
przeciazenia thuszczami. Zmniejszona lub ograniczona zdolno$¢ metabolizowania lipidow zawartych
w produkcie NUMETA moze skutkowaé¢ wystapieniem zespotu przecigzenia thuszczami.

Ponowne odzywianie cigzko niedozywionych pacjentow moze spowodowac tzw. zespot ponownego
odzywiania, ktory charakteryzuje si¢ przesunigciem potasu, fosforu i magnezu do wngetrza komorek,
gdy pacjent przechodzi w stan anaboliczny. Poglebi¢ si¢ moze rowniez niedobdr tiaminy i
zatrzymywanie ptynéw w organizmie. Zaleca si¢ ostroznie i powoli wprowadza¢ odzywianie
pozajelitowe, doktadnie monitorujac ptyny, elektrolity, pierwiastki sladowe i witaminy.

Produkt NUMETA moze by¢ podawany wyltacznie przez zyte centralng, chyba ze zostat odpowiednio
rozcienczony (patrz punkt 4.2). Jesli do produktu zostaja wprowadzone dodatkowe substancje, przed
podaniem przez zyle obwodowa, nalezy wyliczy¢ ostateczng osmolarno$¢ mieszaniny, aby zapobiec
podraznieniu zyty.

Nie podigcza¢ workdow seryjnie, aby unikngé zatorow powietrznych, spowodowanych resztkowym
gazem zawartym w pierwszym worku.

Lipidy, witaminy, dodatkowe elektrolity oraz mikroelementy nalezy podawa¢ zgodnie z
wymaganiami.

OSTRZEZENIE
Nie nalezy dodawa¢ innych produktoéw leczniczych ani substancji do ktérejkolwiek z komor ani do
gotowego roztworu/emuls;ji, bez wcze$niejszego sprawdzenia ich zgodnosci oraz stabilnosci



otrzymanej mieszaniny (w szczegdlnosci stabilnosci emuls;ji thuszczowej) (patrz punkty 6.2 1 6.6).

Przez caly okres leczenia nalezy rutynowo monitorowa¢ gospodarke wodno-elektrolitows,
osmolarnos$¢ surowicy, stezenie triglicerydow w surowicy, bilans kwasowo-zasadowy, stezenie
glukozy we krwi, czynno$¢ watroby i nerek, morfologi¢ krwi, w tym liczbe ptytek krwi i parametry
krzepliwos$ci krwi.

W przypadku niestabilnego stanu (np. w nastepstwie powaznego stanu pourazowego, niewyréwnanej
cukrzycy, ostrej fazy wstrzasu krazeniowego, ostrego zawatu migénia sercowego, ciezkiej kwasicy
metabolicznej, cigzkiej sepsy i §pigczki hiperosmolarnej) podawanie produktu NUMETA nalezy
monitorowac i dostosowa¢ do potrzeb klinicznych pacjenta.

Uktad krazenia
Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac u pacjentow z obrzgkiem ptuc lub niewydolnoscig serca. Nalezy

doktadnie monitorowac¢ stan ptynow.

Nerki

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac u pacjentow z niewydolnoscig nerek. U tych pacjentdow nalezy
doktadnie monitorowac¢ stan ptynow i elektrolitdéw, w tym magnezu (patrz Hipermagnezemia).

Przed rozpoczgciem infuzji nalezy wyréwnac ciezkie zaburzenia rownowagi wodnej i elektrolitowej,
ciezkie stany przecigzenia nadmierng ilo$cia ptynéw oraz ciezkie zaburzenia metaboliczne (patrz
punkt 4.3).

Watroba, zoladek i jelita
Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (m.in. z

cholestaza) lub podwyzszong aktywno$ciag enzymow watrobowych. Nalezy doktadnie monitorowac
parametry czynno$ci watroby.

Endokrynologia 1 metabolizm

Moga wystapi¢ powiktania metaboliczne, jezeli pobor sktadnikow odzywczych nie jest dostosowany
do wymagan pacjenta lub niedoktadnie oceniono pojemnos$¢ metaboliczng ktdregos z obecnych
sktadnikow odzywczych. Niepozadane dzialania metaboliczne mogg wynika¢ z podawania
niewystarczajacej lub nadmierne;j ilo$ci sktadnikow odzywczych albo nieodpowiedniego dla potrzeb
danego pacjenta sktadu mieszaniny z dodatkowymi sktadnikami.

Nalezy regularnie sprawdzac stezenie triglicerydow w surowicy oraz zdolnos¢ organizmu do
metabolizowania lipidow. W razie podejrzen nieprawidtowosci w metabolizmie lipidow, jako
klinicznie niezbedne zalecane jest monitorowanie st¢zenia triglicerydéw w surowicy.

W przypadku hiperglikemii nalezy dostosowa¢ szybko$¢ infuzji produktu NUMETA i (lub) podac
insuling (patrz punkt 4.9).

Hematologia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, stosujgc u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krzepliwos$ci krwi. Nalezy

doktadnie monitorowa¢ morfologi¢ krwi i parametry krzepliwosci.



Hipermagnezemia

Podanie produktu NUMETA G16%E w dawce maksymalnej dostarcza 0,3 mmol/kg mc. na dobg
magnezu (patrz punkt 4.2). Istnieje mozliwos¢, ze moze to spowodowac hipermagnezemi¢. Do
objawow hipermagnezemii naleza: ogdlne ostabienie, ostabienie odruchéw, nudnos$ci, wymioty,
hipokalcemia, niewydolno$¢ oddechowa, niedoci$nienie tgtnicze i zaburzenia rytmu serca. Z uwagi na
mozliwos¢ niewykrycia objawow hipermagnezemii zaleca si¢ monitorowanie stgzen magnezu na
poczatku podawania, a nastgpnie w odpowiednich odstgpach czasu, zgodnie z rutynows praktyka
kliniczng i potrzebami danego pacjenta. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentow, u ktoérych
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju hipermagnezemii, w tym pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek, otrzymujacych inne produkty lecznicze powodujace ryzyko wystgpienia hipermagnezemii lub
otrzymujacych magnez z innych zrodet, dotyczy to rowniez noworodkow, ktdérych matki ostatnio
przyjmowaty preparaty magnezu przed porodem.

Jesli stgzenie magnezu w surowicy jest podwyzszone (powyzej referencyjnego zakresu wartosci
prawidlowych), nalezy wstrzymac¢ infuzje produktu NUMETA lub zmniejszy¢ szybkos¢ przeptywu do
wartos$ci uznanej za wlasciwg i bezpieczng pod wzglgdem klinicznym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakodynamicznych produktu NUMETA.

Z powodu mozliwosci wystgpienia pseudoaglutynacji nie nalezy podawaé produktu NUMETA
jednoczesnie z krwiag przez ten sam zestaw do infuz;ji.

Tak jak w przypadku innych roztworéw zawierajacych wapn, jednoczesne podawanie ceftriaksonu i
produktu NUMETA G16E jest przeciwwskazane u noworodkéw urodzonych o czasie (< 28 dnia
zycia), nawet jesli uzywa si¢ osobnych zestawow do infuzji (ryzyko zgonu noworodka z powodu
wytracenia w krazeniu soli wapniowych ceftriaksonu).

U pacjentéow w kazdym wieku (w tym u dorostych), ceftriaksonu nie wolno miesza¢ ani podawac
jednoczesnie z zadnymi dozylnymi roztworami zawierajagcymi wapn, w tym z produktem NUMETA,
nawet przez rézne linie do infuzji albo inne miejsca infuzji, ze wzgledu na ryzyko wytracania si¢ soli
wapniowych ceftriaksonu (patrz punkt 4.4).

Jednakze u pacjentow w wieku powyzej 28. dnia zycia ceftriakson i roztwory zawierajgce wapn
mozna podawac kolejno jeden po drugim, jesli linie do infuzji sg wkhute w r6zne miejsca lub sg
wymieniane albo doktadnie ptukane roztworem soli fizjologicznej migdzy infuzjami, aby unikng¢
wytracania osadow.

W oleju z oliwek i oleju sojowym znajduje si¢ naturalna witamina K, ktéra moze znosié¢
przeciwzakrzepowe dziatanie kumaryny (lub pochodnych kumaryny, np. warfaryny).

Z powodu zawarto$ci potasu w produkcie NUMETA, nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ w
przypadku pacjentow leczonych jednoczesnie diuretykami oszczedzajacymi potas (amiloryd,
spironolakton, triamteren) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora
angiotensyny II lub lekami immunosupresyjnymi takrolimusem i cyklosporyna, z uwagi na ryzyko
hiperkaliemii.
Lipidy zawarte w emulsji moga wptywac na wyniki niektérych badan laboratoryjnych (np.
dotyczacych bilirubiny, dehydrogenazy mleczanowej, nasycenia tlenem, hemoglobiny we krwi), gdy
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probke krwi pobiera si¢ przed ich eliminacjg. Lipidy sg zazwyczaj usuwane po uplywie 5—6 godzin od
ostatniego podania.

Patrz rdwniez punkt 6.2 ,,Niezgodno$ci farmaceutyczne”.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nieistotny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo i podawanie produktu NUMETA oceniono w jednym badaniu III fazy. Do badania
wlaczono stu pigédziesigciu dziewigciu (159) pacjentéw w wieku dziecigcym, ktorym podano produkt

NUMETA.
W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane zaobserwowane w tym badaniu.

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym
Klasyfikacja ukladow Okreslenie wg MedDRA Czestos¢é
i narzadow (SOC) wystepowania”
ZABURZENIA Hipofosfatemia® Czesto
METABOLIZMU Hiperglikemia® Czesto
1 ODZYWIANIA Hiperkalcemia® Czesto
Hipertriglicerydemia® Czesto
Hiperlipidemia Niezbyt czesto
Hiponatremia® Czesto
ZABURZENIA WATROBY Cholestaza Niezbyt czesto
1 DROG ZOLCIOWYCH

? Probki krwi pobrane podczas infuzji (nie na czczo).

® Czesto$¢ wystepowania oparta jest na nastepujacych kategoriach: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto
(=21/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo
rzadko (<1/10 000).

Nastegpujace dzialania niepozadane byly zglaszane dla innych mieszanin do zywienia pozajelitowego:

Zespot przeciazenia ttuszczami: moze by¢ spowodowany nieprawidlowym podaniem (np.
przedawkowaniem i (lub) szybkos$cig infuzji wigksza niz zalecana, patrz punkt 4.9); jednakze objawy
podmiotowe i przedmiotowe tego zespolu moga wystapic¢ rowniez przy podawaniu produktu zgodnie z
zaleceniami. Zmniejszona lub ograniczona zdolno$¢ metabolizowania lipidow zawartych w produkcie
NUMETA wraz z przedluzonym klirensem osoczowym moze mie¢ konsekwencje w postaci tzw.
zespotu przecigzenia thuszczami. Zespot ten jest zwigzany z naglym pogorszeniem si¢ stanu
klinicznego pacjenta i charakteryzuje si¢ objawami takimi jak hiperlipidemia, gorgczka,

stluszczenie watroby (hepatomegalia), pogorszenie czynno$ci watroby, niedokrwistos$é, leukopenia,
maloplytkowo$¢, zaburzenia krzepliwosci krwi oraz objawami ze strony uktadu nerwowego (np.
$pigczka). Zespot ten jest zazwyczaj odwracalny po zaprzestaniu infuzji emulsji thuszczowe;.

Osady w naczyniach plucnych (zator naczyn ptucnych i niewydolno$¢ oddechowa) (patrz punkt 4.4).
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku niewtasciwego podania produktu (przedawkowania i (lub) wyzszej od zalecane;j
szybkosci infuzji) mogg pojawic si¢ nudno$ci, wymioty, dreszcze, zaburzenia elektrolitowe oraz
oznaki hiperwolemii i kwasicy, powodujac konsekwencje zagrazajace zyciu. W takich sytuacjach
nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje. Jezeli jest to medycznie wlasciwe, wskazana moze by¢ dalsza
interwencja.

Jesli szybkos¢ infuzji glukozy przekroczy klirens, moga pojawic si¢: hiperglikemia, cukromocz oraz
zespot hiperosmolarny.

Zmniejszona lub ograniczona mozliwo$¢ metabolizowania lipidow moze skutkowaé tzw. zespotem
przeciazenia thuszczami, ktorego skutki zazwyczaj sa odwracalne po zaprzestaniu infuzji emulsji
tluszczowej (patrz punkt 4.8).

Brak specyficznego antidotum na przedawkowanie. Sposoby postepowania w nagtym przypadku
powinny obejmowac ogolne leczenie wspomagajace, ze zwroceniem szczegolnej uwagi na uktad
oddechowy i krazenia. Niekiedy w powaznych przypadkach niezb¢dna moze by¢ hemodializa,
hemofiltracja lub hemodiafiltracja.

Niezbedne jest dokladne monitorowanie parametrow biochemicznych i1 odpowiednie leczenie
okreslonych nieprawidlowosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: roztwory do zywienia pozajelitowego/mieszaniny
Kod ATC: B05 BA10

Zawarto$¢ azotu (20 L-aminokwasow, w tym 8 niezb¢dnych) w produkcie NUMETA oraz sktadnikow
energetycznych (glukoza i triglicerydy) umozliwia utrzymanie wlasciwego bilansu azotu/energii. Azot
i energia sa niezbedne do prawidlowej czynnosci wszystkich komorek organizmu oraz sg wazne dla
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syntezy biatek, wzrostu, gojenia ran, funkcjonowania uktadu odpornosciowego, migéni i wielu innych
czynnos$ci komoérkowych.
W sktad produktu wchodzg réwniez elektrolity.

Profil aminokwasow jest nastepujacy:
e aminokwasy niezbg¢dne /catkowita zawarto$¢ aminokwasow: 47,5%

e aminokwasy o rozgatezionych tancuchach/catkowita zawarto$¢ aminokwasow: 24,0%

Emulsja thuszczowa zawarta w produkcie NUMETA jest mieszaning oczyszczonego oleju z oliwek
oraz oczyszczonego oleju sojowego (w stosunku ok. 80/20), o nastepujacym wzglednym rozktadzie
kwasow thuszczowych:

e 15% nasyconych kwasow ttuszczowych (NKT)

®  65% mononienasyconych kwasow ttuszczowych (MNKT)

e 20% wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (WNKT)

Stosunek zawartosci fosfolipidow do triglicerydow wynosi 0,06. Umiarkowana ilo§¢ niezbgdnych
kwasow thuszczowych poprawia stan stezen pochodnych dtugotancuchowych w organizmie i
uzupetnia niedobory niezbednych kwasow thuszczowych.

Olej z oliwek zawiera znaczne ilosci alfa-tokoferolu, co w polaczeniu z umiarkowang dostawg WNKT
wplywa na zawarto$¢ witaminy E w organizmie i ma znaczenie w ograniczaniu peroksydacji lipidow.

Glukoza stanowi zrodto weglowodanoéw. Glukoza jest podstawowym zrodtem energii organizmu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Sktadniki emulsji do infuzji (aminokwasy, elektrolity, glukoza, lipidy) sa dystrybuowane,
metabolizowane i wydalane w taki sam sposob, jak w przypadku podawania oddzielnie. Produkt jest
podawany dozylnie a wigc jest w 100% biodostepny, a sktadniki sa dystrybuowane i metabolizowane
przez wszystkie komorki organizmu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania sktadnikéw zawartych w trojkomorowym worku wykazaty brak dodatkowego
ryzyka niz opisane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Nie przeprowadzano badan produktu NUMETA (potaczenia dwdch lub trzech komor) na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze Komora z aminokwasami  Komora z glukoza ~Komora z lipidami

Kwas L-jabtkowy" X - -
Kwas solny* - X
Fosfolipidy z jaja kurzego, oczyszczone - -
Glicerol - -
Sodu oleinian - -

Rl
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Sodu wodorotlenek * - -
Woda do wstrzykiwan X X
* do ustalenia pH

>

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie nalezy dodawac zadnych produktow ani substancji do ktérejkolwiek z trzech komoér worka albo
do roztworu/emulsji po zmieszaniu bez uprzedniego potwierdzenia zgodno$ci oraz stabilnos$ci tak
przygotowanego produktu (zwlaszcza stabilnosci emulsji thuszczowej lub powstawania osadéw), patrz
punkt 6.6.

Tak jak w przypadku tworzenia innych mieszanin do zywienia pozajelitowego, nalezy wzigé¢
pod uwage stosunek zawarto$ci wapnia i fosforanow. Nadmierny dodatek wapnia i fosforanu,
szczegblnie w postaci soli nieorganicznych, moze spowodowaé powstanie osadéw fosforanu wapnia.

Tak jak w przypadku innych roztworéw zawierajacych wapn, jednoczesne podawanie ceftriaksonu i
produktu NUMETA jest przeciwwskazane u noworodkéw urodzonych o czasie (< 28 dnia zycia),
nawet jesli uzywa si¢ osobnych zestawow do infuzji (ryzyko zgonu noworodka z powodu wytracenia
w krazeniu soli wapniowe;j ceftriaksonu, patrz punkt 4.5).

U pacjentow w kazdym wieku nie wolno miesza¢ ani podawac ceftriaksonu jednocze$nie z
roztworami dozylnymi zawierajagcymi wapn, w tym produktu NUMETA nawet przez inng linig
infuzyjng lub inne miejsce infuzji, ze wzgledu na ryzyko wytracania si¢ soli wapniowych ceftriaksonu.

Jesli tego samego zestawu do infuzji uzywa si¢ do kolejnego podania, pomigdzy wlewami nalezy go
doktadnie przeptuka¢ ptynem wykazujacym zgodnos¢.

Produktu NUMETA nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie wraz z krwig przez ten sam zestaw do infuzji
(patrz punkt 4.5).

Produkt NUMETA zawiera jony wapnia, ktore powoduja dodatkowe ryzyko wykrzepiania w
preparatach krwi lub sktadnikéw krwi konserwowanych cytrynianem.

6.3 Okres waznoSci
18 miesiecy

Okres waznosci po przygotowaniu

Zaleca si¢ uzycie produktu natychmiast po otwarciu rozrywalnego spawu mi¢dzy dwoma lub trzema
komorami. Jednakze dane na temat stabilnosci przygotowanych mieszanin wskazujg na mozliwos¢
przechowywania przez 7 dni w temperaturze od 2°C do 8°C, a nastgpnie 48 godzin w temperaturze
30°C.

Okres waznosci po wprowadzeniu dodatkowych skladnikow (elektrolitow, pierwiastkow Sladowych,

witamin, wody):
Dla okreslonych dodatkow wykazano stabilno$¢ produktu NUMETA przez 7 dni w temperaturze od 2°C

do 8°C, a nastgpnie w ciaggu 48 godzin w temperaturze 30°C.

13



Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli taki produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania do momentu jego zastosowania odpowiada
uzytkownik, jednak standardowo nie nalezy przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba
Ze przygotowanie/rozpuszczenie/wprowadzenie dodatkowych sktadnikow odbyto si¢ w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Patrz rowniez punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” i punkt 6.6 ,,Specjalne srodki ostroznosci
dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania”.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w workach ochronnych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trojkomorowy worek niezawierajacy PCW sktada si¢ z nastepujacych elementow:
e  Wielowarstwowa oslona plastikowa.
e Rurka portu w przedziale zawierajacym emulsje thuszczowa. Jest ona zamykana po
napehieniu, aby zapobiec wprowadzeniu dodatkowych sktadnikoéw do tej komory.
e Dwie rurki portow w komorach zawierajgcych roztwor aminokwasow i roztwor glukozy.
e Miejsce do wstrzykniecia, ktore zamyka rurke portu przedziatu z glukoza.

e Miejsce do podawania, ktore zamyka rurke portu przedziatu z aminokwasami.
Zaden ze sktadnikow nie zawiera kauczuku naturalnego (lateksu).

Aby zapobiec kontaktowi z powietrzem, worek umieszczony jest w opakowaniu ochronnym,
chronigcym przed dostepem tlenu, z saszetka pochtaniajaca tlen i mogaca rowniez zawiera¢ wskaznik
tlenu.

Dostepne wielkosci opakowan:

worki 500 ml: 6 workow w tekturowym pudetku

1 worek 500 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego stosowania.

Zaleca si¢ uzycie zawarto$ci natychmiast po otwarciu rozrywalnych spawoéw mi¢dzy komorami i nie
nalezy przechowywac jej do kolejnych infuzji.

W celu uniknigcia zatoru powietrznego spowodowanego resztkowym powietrzem zawartym w

pierwszym worku, nie podtgcza¢ workow seryjnie.

Nalezy upewnic sig, ze worek i spawy nie sg uszkodzone. Stosowa¢ wytacznie w przypadku, gdy

worek jest nieuszkodzony, rozrywalne spawy sg nienaruszone (tzn. zadna z trzech komor nie zawiera

mieszaniny), roztwory w komorach z aminokwasami i glukozg s przezroczyste, bezbarwne lub lekko
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76lte, praktycznie pozbawione widocznych czastek, oraz gdy emulsja thuszczowa jest jednorodna
ciecza, o mlecznym wygladzie.

Przed otwarciem worka ochronnego nalezy sprawdzi¢ barwg wskaznika tlenu. Nalezy porownac ja z
barwg wzorcowa wydrukowang obok symbolu OK i pokazanym na zadrukowanym obszarze etykiety
wskaznika. Nie nalezy stosowa¢ produktu, gdy barwa wskaznika tlenu nie odpowiada barwie
wzorcowej wydrukowanej obok symbolu OK.

Otwieranie: Zdja¢ worek ochronny. Wyrzuci¢ worek ochronny i saszetke zawierajacg pochlaniacz/
wskaznik tlenu.

Mieszanie: Przed rozerwaniem spawow nalezy upewnic sig, ze produkt osiggnal temperaturg
pokojowa. Umiesci¢ worek na plaskiej, czystej powierzchni. Nie uzywac worka, jezeli zawartosé
ulegta wymieszaniu z powodu przypadkowego rozerwania spawow podczas transportu.
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Aktywowanie worka tréjkomorowego (otwarcie dwdch rozrywalnych spawdw)

Zwijanie worka nalezy rozpocza¢ od strony z wieszakiem.

16



Nastepnie zmieni¢ kierunek.
Postepowac w ten sposob do catkowitego otwarcia drugiego spawu.

Obroéci¢ worek co najmniej trzy razy, aby doktadnie wymieszaé zawarto$¢. Wymieszany ptyn
powinien by¢ mlecznobiala emulsja.
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Usuna¢ zatyczke ochronng z wylotu do podawania leku i wprowadzi¢ zestaw do podawania
dozylnego.

Aktywowanie worka dwukomorowego (otwarcie nietrwalego spawu miedzy komorami zawierajacymi
aminokwasy i glukoze)

Aby rozerwac spaw tylko migdzy aminokwasami i glukoza, zwina¢ worek, rozpoczynajac od rogu z
wieszakiem obok spawu oddzielajacego komory zawierajace aminokwasy oraz glukozg, i nacisnac,
aby otworzy¢ spaw oddzielajacy przedzialy z glukozg i aminokwasami.
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Utozy¢ worek tak, by komora z emulsja thuszczowg byta blizej 1 zwija¢ worek, ochraniajac dtonmi

komorg z emulsja thuszczows.

Nacisng¢ jedna reka, zwijajac worek w kierunku rurek.

i N
. NACISNAC
A\ <
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Nastepnie zmieni¢ kierunek i zwijajac worek w kierunku wieszaka naciska¢ druga reka, az do
catkowitego rozerwania spawu oddzielajacego roztwory aminokwasow i glukozy.

(VAACISN?C(K?

Obroéci¢ worek co najmniej trzy razy, aby doktadnie wymieszaé zawarto$¢. Wymieszany roztwor
powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny lub lekko zo6tty.
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Usuna¢ zatyczke ochronng z wylotu do podawania leku i wprowadzi¢ zestaw do podawania

dozylnego.

Dodatkowe sktadniki: Pojemnos¢ worka wystarcza, by mozliwe byto dodanie elektrolitow,
pierwiastkow $ladowych, witamin i wody do wstrzykiwan. Wszelkie dodatkowe sktadniki (w tym
witaminy) nalezy wprowadza¢ do juz gotowej mieszaniny (po rozerwaniu spawow 1 wymieszaniu
zawarto$ci dwoch lub trzech komoér). Witaminy mozna takze dodawa¢ do komory zawierajacej
glukozg, przed przygotowaniem mieszaniny (przed rozerwaniem spawow i przed wymieszaniem
roztwordw i emulsji).

Wprowadzajac dodatkowe sktadniki nalezy uwzgledni¢ ilos¢ elektrolitow znajdujaca si¢ juz w worku,
zgodnie z potrzebami klinicznymi pacjenta. Informacje o maksymalnej ilo$ci elektrolitow oraz
gotowych preparatow witamin i pierwiastkow §ladowych, ktére mozna doda¢ do mieszaniny po
aktywowaniu workéw dwukomorowych i trojkomorowych NUMETA, s3 opisane ponizej:

Dodatkowe skladniki Maksymalna ilo$¢ dodatkowych sktadnikow w
przeliczeniu na worek
Aminokwasy i glukoza | Aminokwasy, glukoza i lipidy

(aktywowany W2K) (aktywowany W3K)
Sod 26,0 mmol 4,0 mmol
Potas 26,2 mmol 6,2 mmol
Magnez 3,6 mmol 0,0 mmol
Wapn 8,2 mmol 2,1 mmol
Fosforany® 8,1 mmol 2,0 mmol

Pierwiastki $ladowe® 5 ml TE1 lub 5 ml TE2 5 ml TE1 lub 5 ml TE2

Witaminy” Y, fiolki V1 V5 fiolki V1 + % fiolki V2

a: Fosforany organiczne z wylaczeniem fosforanoéw z fosfolipidow z jaja kurzego.
b: Sktad preparatow zawierajacych pierwiastki sladowe (tj. TE2) i witaminy (tj. V1 i V2) przedstawiono w
punkcie 4.2. Sktad preparatow zawierajacych pierwiastki sladowe (tj. TE1) jest opisany ponizej.

Skiad uzytego gotowego preparatu zawierajacego pierwiastki §ladowe

TE1
Sklad na fiolke (10 ml)
Cynk 38,2 umol Iub 2,5 mg
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Selen

0,253 pmol lub 0,02 mg

Miedz 3,15 pmol lub 0,2 mg
Jod 0,0788 pmol lub 0,01 mg
Fluor 30 umol lub 0,57 mg
Mangan 0,182 pmol lub 0,01 mg

Wprowadzanie dodatkowych sktadnikow:

Nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia do worka.

Przebi¢ miejsce wstrzykniecia i wstrzykna¢ dodatkowe sktadniki za pomoca igly do
wstrzykiwan lub urzadzenia do przygotowania leku.

Wymiesza¢ zawarto$¢ worka z dodatkowymi sktadnikami.

Przygotowanie wlewu:

Nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.
Zawiesi¢ worek.
Usuna¢ plastikowy ochraniacz z portu do podawania leku.

Zdecydowanym ruchem wprowadzi¢ iglice zestawu do infuzji do portu do podawania leku.

Podawanie infuzji:

Wylacznie do jednorazowego stosowania.

Podawac¢ produkt wytacznie po rozerwaniu spawoéw miedzy dwoma lub trzema komorami i
wymieszaniu zawartosci dwoch lub trzech komor.

Nalezy upewnic sig, ze w gotowej emulsji aktywowanego worka trojkomorowego do infuzji
nie nastepuje rozdzielanie faz lub w gotowym roztworze worka dwukomorowego do infuzji
nie ma zadnych czastek statych.

Po otwarciu worka zawarto$¢ nalezy uzy¢ natychmiast i nigdy nie wolno jej przechowywac
do nastepnej infuzji.

Nie podtaczaé czesciowo oproznionych workow.

W celu uniknigcia powstania zatoru powietrznego spowodowanego resztkowym powietrzem
zawartym w pierwszym worku, nie podiacza¢ workow seryjnie.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady oraz caly wymagany zestaw
jednorazowego uzytku nalezy w odpowiedni sposob usung¢ i nie wolno uzywac ich
ponownie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.
Ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18172
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.04.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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