Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni zavrdnog izvjesSca zatraZzenog neintervencijskog
ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u promet (engl. post-authorization safety study,
PASS) za lijek(ove) koji sadrzi(e) djelatne tvari: alanin, arginin, aspartatnu kiselinu, cistein, glukozu,
glutamatnu kiselinu, glicin, histidin, izoleucin, leucin, lizin hidrat, metionin, ornitinklorid, fenilalanin,
prolin, serin, taurin, treonin, triptofan, tirozin, valin, kalcijev klorid, magnezijev acetat, kalijev acetat,
natrijev klorid, natrijev glicerofosfat, rafinirano sojino ulje i rafinirano maslinovo ulje, a koje su
obuhvacene zavrdnim izvjes¢em PASS-a, znanstveni zakljucci su sljededi:

Zavrsno izvjeSée opisnog ispitivanja koje je predao nositelj odobrenja u skladu je s njegovom obvezom
provodenja prospektivnog neintervencijskog ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u
promet radi dodatne analize razina magnezija zabiljezenih u novorodencadi rodene u terminu i djece u
dobi do dvije godine koja su lijeCena prema rutinskoj klini¢koj praksi, $to je zatraZeno tijekom
postupka EMEA/H/A-107i/1373, provedenog po ¢lanku 107.i, za lijekove koji sadrze alanin, arginin,
aspartatnu kiselinu, cistein, glukozu, glutamatnu kiselinu, glicin, histidin, izoleucin, leucin, lizin hidrat,
metionin, ornitinklorid, fenilalanin, prolin, serin, taurin, treonin, triptofan, tirozin, valin, kalcijev klorid,
magnezijev acetat, kalijev acetat, natrijev klorid, natrijev glicerofosfat, rafinirano sojino ulje i
rafinirano maslinovo ulje.

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 104 ispitanika. U 4 slucaja prijavljena je hipermagnezemija, od
¢ega su u pogledu tezine 3 bila blaga a jedan umjereno tezak. Smatra se da razine magnezija u tim
slucajevima ne predstavljaju klini¢ki znacajnu hipermagnezemiju. Nisu utvrdeni potencijalni ¢imbenici
rizika za primjetan porast razine magnezija u serumu. Nije zabiljeZzen obrazac nakupljanja ili
kontinuiranog povecanja razina magnezija u serumu koji bi izazvao zabrinutost po pitanju sigurnosti
lijeka.

Cjelokupno, podaci upucuju na to da novorodencad moze tijekom kratkog vremenskog perioda
podnijeti relativno Sirok raspon koncentracija magnezija u serumu bez povecanja rizika od Stetnih
ishoda.

Zato, s obzirom na dostupne podatke zavrinog izvjeS¢a PASS-a, PRAC smatra da su izmjene uvjeta
odobrenja za stavljanje lijeka u promet opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka o rezultatima ispitivanja za lijek(ove) koji sadrzi(e) djelatne tvari
alanin, arginin, aspartatnu kiselinu, cistein, glukozu, glutamatnu kiselinu, glicin, histidin, izoleucin,
leucin, lizin hidrat, metionin, ornitinklorid, fenilalanin, prolin, serin, taurin, treonin, triptofan, tirozin,
valin, kalcijev klorid, magnezijev acetat, kalijev acetat, natrijev klorid, natrijev glicerofosfat, rafinirano
sojino ulje i rafinirano maslinovo ulje, a koje su obuhvaéene zavrdnim izvjeséem PASS-a, CMDh
smatra da je omjer Kkoristi i rizika gore navedenog(ih) lijeka(ova) nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijek(ove)
obuhvacen(e) ovim zavrdnim izvjeS¢em PASS-a.



Prilog I1.

Uvjeti odobrenja za staviljanje lijeka u promet



Izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijek(ove) koji sadrzi(e) djelatne
tvari: alanin, arginin, aspartatnu kiselinu, cistein, glukozu, glutamatnu kiselinu, glicin,
histidin, izoleucin, leucin, lizin hidrat, metionin, ornitinklorid, fenilalanin, prolin, serin,
taurin, treonin, triptofan, tirozin, valin, kalcijev klorid, magnezijev acetat, kalijev acetat,
natrijev klorid, natrijev glicerofosfat, rafinirano sojino ulje i rafinirano maslinovo ulje, a koje
su obuhvaéene zavrinim izvjeséem zatrazenog neintervencijskog ispitivanja sigurnosti

primjene lijeka nakon stavljanja u promet

Nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet uklonit ée sljedeci(e) uvjet(e) (novi tekst
je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)




Prilog I1l1.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u listopadu 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 1. prosinca 2018.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 30. sijecnja 2019.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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