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Védecké zavéry a zddvodnéni zavérd

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 5. zafi 2013 s ohledem na pfipravky
Numeta G13%E a Numeta G16%E odsouhlasila celkové védecké zavéry vyboru PRAC a odlvodnéni
déle uvedenych zavérd:

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravkli Numeta G 13%E a Numeta G16%E
vyborem PRAC

PFipravky Numeta G13%E a Numeta G16%E jsou primyslové vyrabé&né, tepelné sterilizované
roztoky pro parenteralni vyzivu (roztoky glukézy, lipidd, aminokyselin a elektrolytd). Piipravek
Numeta G13%E je specificky navrzen pro pfedcasné narozené déti, u kterych neni mozna nebo je
nedostatecna ¢i kontraindikovana peroralni ¢i enteralni vyziva. Pfipravek Numeta G16%E je
indikovan pro parenteralni vyZivu u novorozencl narozenych v terminu a déti do dvou let véku, u
kterych neni mozna nebo je nedostatecna i kontraindikovana peroralni ¢i enteralni vyZiva.
Pripravek Numeta je v Evropé registrovan v 18 zemich decentralizovanym postupem.

Parenteralni vyziva je pouziti intravendznich makronutrientd, elektrolytl, mikronutrientl a tekutin
za U&elem poskytnuti nutriéni podpory u pacient(, které nelze krmit peroralni ¢ enteralni vyzivou.
Roztoky pro parenteralni vyzivu se podavaji perifernim nebo centralnim zilnim katétrem.
Parenteralni vyZiva je v uréitych situacich nezbytna, pfi¢emz existuji riizné dostupné metody jeji
pfipravy a podani.

Vychozi zadost pro pripravky Numeta G13%E a Numeta G16%E byla podpoiena prospektivni
multicentrickou nekomparativni otevienou studii faze 3 (Ped3CB/P01/06/MuB). Primarnim cilem
této studie bylo poskytnout kaZdodenni informace o bezpeénosti fady pFipravkd Numeta pFi
praktickém terapeutickém pouziti po dobu 5 dni trvani studie a béhem pripadného dalsiho
Iécebného obdobi u pred¢asné narozenych déti. Celkoveé byl pfipravek Numeta povazovéan
pediatrickym klinickym personalem za pfijatelny ve smyslu manipulace, snadnosti pouziti a ¢asu od
pfedpisu do infuze. Co se ty¢e méfitek u&innosti, rizné formy pFipravku Numeta byly schopny
udrzet nebo zvysit télesnou hmotnost.

Bezpeénostni rizika pFipravkd Numeta uvedena ve vychozi Zadosti a planu fizeni rizik zahrnuji
chyby pfi podani 1é¢iva, pouziti pfipravku Numeta u pacientd s precitlivélosti na jednu ze souéasti,
pouziti pfipravku Numeta u pacient se zdvaznym metabolickym onemocné&nim, katétrové infekce a
sepse, realimentacéni syndrom, pouziti piipravku Numeta u pacientt s uréitym orgdnovym
poskozenim a extravazaci a tromboflebitidu pfi perifernim podani. Tato rizika jsou obecné
povazovana za komplikace pouziti parenteralni vyzivy, jak bylo nastinéno ve spole¢ném clanku
tykajicim se pediatrické parenteralni vyzivy vydaném Evropskou spolec¢nosti pro pediatrickou
gastroenterologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN) a Evropskou spole¢nosti pro klinickou vyzivu a
metabolismus (ESPEN).

Nové bezpecnostni riziko bylo zjisténo na zakladé signalu vydaného drzitelem rozhodnuti o
registraci (MAH) po pfijeti hladeni pfipadd hypermagnezémie u pfed€asné narozenych déti u
pfipravku Numeta G13%E . Aby nemohlo dojit k zZddnému moznému poskozeni predc¢asné
narozenych déti, drzitel rozhodnuti o registraci se rozhodl stahnout pfipravek z trhu.

Vzhledem k nejistoté ohledné primérenosti hladiny horciku v pfipravku Numeta G13%E a klinickych
nasledkl i vzhledem k nejistoté ohledné dostupnosti adekvatnich alternativ v rdmci &lenskych statl
EU vyrozumél prislusny Svédsky organ Evropskou agenturu pro IéCivé pripravky podle ¢lanku 107i
smérnice 2001/83/ES o naléhavé potiebé provést prezkoumani a pozadal vybor PRAC o vydani
doporuéeni ohledné& poméru piinosd a rizik u piipravku Numeta G13%E.

Ackoli u pfipravku Numeta G16%E nebyla obdrzena Zadna hlaseni, vybor PRAC na svém setkani
v Cervnu 2013 rozhodl, Ze tento pripravek by mél byt do daného prezkoumani zarazen také



vzhledem k obsahu hof¢iku a vzhledem k tomu, Ze se pouziva u novorozencid a kojencl/batolat az
do dvou let véku, ktefi mohou byt rovnéz vystaveni riziku rozvoje hypermagnezémie.

Podle ¢ldnku 6 odst. 1 pism. d) nafizeni (ES) &. 1901/2006, ve znéni pozdé&jsich predpisd, bylo
v kontextu tohoto prehledu zjiSténo stanovisko vyboru PDCO.

Klinicka bezpecnost

Drzitel rozhodnuti o registraci zjistil ve své globalni bezpe&nostni databazi 14 hladenych pfipadd
hypermagnezémie nebo zvysené hladiny hofciku spojenych s pripravkem Numeta G13%E a jeden
pfipad spojeny s pfipravkem Numeta G16%E.

Hladiny horé&iku uddvané u téchto pripadl se vétsinou pohybovaly v rozsahu od 1,025 mmol/I
do > 1,5 mmol/l, pfi¢emz u 9 ze 14 ptipadl byly hladeny hladiny vy$&i nez 1,2 mmol/l a v jednom
pripadé byla hlasena hladina > 1,5 mmol/I.

PFi pouziti pfipravku Numeta G13%E nebo Numeta G16%E nebyly hlaSeny klinické symptomy
spojené s hypermagnezémii.

Hofcik je vyznamny elektrolyt, zejména u pfedcasné narozenych déti. Hof¢ik ma v lidském téle
nékolik vyznamnych funkci; jednd se o kofaktor syntézy DNA a protein{, oxidativni fosforylace,
aktivity enzymd a regulace sekrece parathormonu (Volpe, 2013; Ayuk a Gittoes, 2011; Shils a kol.,
1999). Hor¢ik také hraje kriticky vyznamnou Glohu pfi udrzovani normalni funkce nervl a svald,
srdecni excitability, nervosvalového vedeni, svalové kontrakce, vasomotorického tonu a vyvazené
imunitni odpovédi (Brandao a kol., 2013).

Bylo prokazano, ze hofc¢ik u nedonosenych déti zlepSuje neurologické vysledky, je-li podan matce
pied porodem (Doyle a kol., 2010) a ma se za to, Ze také za jinych okolnosti ma neuroprotektivni
ucinky.

Studie zkoumajici hladiny hot¢ikl u predéasné narozenych déti udavaji vy$si hladiny hotéiku ve
srovnani se zralej$imi novorozenci, co? naznaduje, ze plazmaticka hladina hof¢iku mize byt
neprimo Umérné spojena s télesnou zralosti (Ariceta a kol., 1995; Tsang a kol., 1970). Ve vétSiné
studii, které udavaly namérené hladiny sérového hofciku u predcasné narozenych déti,
novorozencl narozenych v terminu a déti, byly celkové hla&eny hodnoty pod 1 mmol/I.

Vétsina pacientd s hypomagnezémii nevykazuje akutni symptomy, ale tento stav mize vést

k osteoporoze a koreluje se zvySenou mirou zanétu a metabolickym syndromem. Zavazna
hypomagnezémie je vzacna, ale mize zpUsobit epileptické zachvaty, malatnost, defibrilaci
srde¢nich komor, hypokalémii a hypokalcémii (Whang a kol., 1994). Je proto doporuceno, aby
nutri¢ni roztok pro predcasné narozené déti obsahoval hofcik ve formé jednoho elektrolytu,
pricemz mnozstvi by mélo byt vyvazené tak, aby se dosahlo vhodnych hladin.

Hypermagnezémie je zavazny klinicky stav, ktery mize vést ke generalizované slabosti,
respiracnimu selhani, hypotenzi, arytmiim (zejména pokud je nelze vysvétlit klinickym stavem
kojence/ditéte). Hypermagnezémie mizZe zpUsobit také nespecifické symptomy, jako jsou
nevolnost, zvraceni a zrudnuti. Je nutné fici, Ze klinické pfiznaky nemuseji byt zjistitelné, dokud
hypermagnezémie nedosahne zavazného stupné.

Casné rozpoznani a Ié¢ba hypermagnezémie mlze zabrénit Zivot ohroZzujicim piihoddm nebo tyto
prihody minimalizovat, nicméné vétina pfipadd mirné hypermagnezémie nemusi byt
diagnostikovana, protoze méreni hladiny hofciku se v klinické praxi bézné neprovadi.

Hlavnim regula¢nim orgdnem homeostazy hofciku jsou ledviny a nejcastéjsi pric¢inou
hypermagnezémie u déti jsou narusené renalni funkce (Ali a kol., 2003). Neonatalni
hypermagnezémie mize byt také zplsobena zvy$enou zatéZi hor¢ikem, napf. podavanim siranu
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hore¢natého matkam u preeklampsie, novorozeneckou terapii hofcikem nebo snizenym
vyluovanim hoféiku v ledvinach z dlvodu nezralosti a asfyxie (Hyun a kol., 2011).

Numeta G13%E

Pripravek Numeta G13%E je indikovan pro parenteralni vyZivu u predc¢asné narozenych déti, u
kterych neni mozna nebo je nedostatecna Ci kontraindikovana peroralni ¢i enteralni vyZiva.

Obsah hofciku v pripravku Numeta G13%E je 0,43 mmol/100 ml. Aby predCasné narozené dité
tretiho dne dostalo davku 4 g aminokyselin/kg/den, mélo by dostat 127,7 ml/kg/den neboli 0,55
mmol/kg/den hofciku. Zda se, ze tento prijem hofciku u pfipravku Numeta G13%E je vyssi nez
doporuceni Americké spolec¢nosti pro parenteralni a enteralni vyzivu (ASPEN), a nez je uvedeno v
pokynech ESPGHAN/ESPEN pro predCasné narozené déti (0,15 az 0,25 mmol/kg/den, respektive
0,13-0,25 mmol/kg/den).

Vzhledem k poctu pFipadt hypermagnezémie hladenych u ptipravku Numeta G13%E, zranitelnosti
populace pacient{, obtizim pfi rozpoznavani klinickych symptomd hypermagnezémie u této
populace pacient a obsahu hoFé&iku v ptipravku Numeta G13%E v kontextu relevantnich
doporuceni pro prijem hofciku v pokynech a literature identifikoval drzitel rozhodnuti o registraci
potifebu upravit Iékovou formu pfipravku.

Vybor PRAC po zvézeni veskerych dostupnych tdajd véetné doporuéeni vyboru PDCO dospél k
zaveéru, ze riziko hypermagnezémie se zesiluje jak na zakladé klinicky slozitého zjistovani
symptomuU u této populace pacientl, tak na zakladé skutecnosti, ze rendlni clearance hof¢iku je u
novorozencl snizend, co? vede k moznému pretrvavani zvy$enych hladin hof&iku (Mittendorf a kol.,
2001).

Pomé&r pfinosl a rizik pfipravku Numeta G13%E v soucasné lékové formé proto neni povaZovan za
priznivy. Je proto doporuceno pozastavit rozhodnuti o registraci a provést Upravu Iékové formy na
takovou hladinu hoféiku, kterd je odivodnéna na zakladé nejnovéjsi poznatkd v této oblasti.

Numeta G169E

PFipravek Numeta G16%E je indikovan pro parenteralni vyZivu u novorozencl narozenych v

terminu a déti do 2 let véku, u kterych neni mozna nebo je nedostatecna ¢i kontraindikovana
peroralni ¢i enteralni vyZiva.

Pokyny EPSEN/ESPGHAN doporucuji u kojencl ve véku 0—12 mésicd nizéi prijem hoiciku 0,2
mmol/kg/den a u déti ve véku od 1 do 13 let 0,1 mmol/kg/den.

Maximalni davka pripravku Numeta G16%E 96,2 ml/kg/den dodava 0,3 mmol/kg/den hofciku, co
je hodnota presahujici doporucené hladiny. Nasledné vznikd mozné riziko hypermagnezémie,
zejména u pacientl s omezenymi rendlnimi funkcemi.

Dosud byl u pfipravku Numeta G16%E hlasen pouze jeden pfipad hypermagnezémie (hladiny
horciku 1,14 mmol/l), ale tato zprava byla zkreslena, protoze pripravek Numeta G16%E byl
obohacen o dalsi hoi¢ik, a nebyly hlaSeny zadné souvisejici nezadouci Ucinky. Soucasné Udaje
zd@razfované vyborem PDCO navic naznacuji, ze pediatrickd referenéni rozmezi u horé&iku jsou
mozna vy3si, nez bylo plvodné pfedpokladano (Kanadska laboratorni iniciativa zabyvajici se
referenénimi intervaly v pediatrii [CALIPER]Y). Souhrnné proto Ize fici, Ze neexistuje nezkreslena
zprava o hypermagnezémii u pfipravku Numeta G16%E, neexistuji dikazy o po3kozeni pacientl a
existuje nejistota ohledné referencnich rozmezi pro horcik v pediatrii, ktera jsou mozna vyssi, nez
bylo plivodné pFedpokladano.

! Canadian Laboratory Initiative on PEdiatric Reference Intervals, http://www.caliperdatabase.com/caliperdatabase/controller?op=menu_reference_intervals&sm=0, accessed 29/08/2013
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Vybor PRAC vzal dale v Uvahu rozdily v indikované populaci pro pfipravek Numeta G16%E oproti
pripravku Numeta G13%E a také skuteénost, e u novorozencd narozenych v terminu a déti do
dvou let véku jiz nefrogenni vyvoj postoupil dale. Ackoli glomerularni nezralost pretrvava po dobu
nékolika prvnich mésicl po porodu a ackoli nezralad ledvina ma omezenou schopnost se ptizplsobit
v ptipadé nadmérného podani elektrolytl, potencidlni riziko by mélo byt snizeno monitorovanim
sérovych hladin hofciku se vstupnim monitorovanim pfi zahajeni 1éCby a frekvenci nasledného
monitorovani uréenou na zakladé klinickych okolnosti a bézné klinické praxe. Informace o pfipravku
by mély byt aktualizovany tak, aby informovaly zdravotnické pracovniky o mozném riziku
hypermagnezémie a aby poskytovaly doporuceni ohledné monitorovani zejména u zranitelnéjsich
podskupin.

Riziko hypermagnezémie a veskera opatfeni, ktera jsou povazovana za nutna pro snizeni tohoto
rizika (tj. odsouhlasené dalsi aktivity v ramci farmakovigilance, jak je uvedeno vySe, a aktivity pro
minimalizaci rizik, jako jsou pfimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikim, zmény v
informacich o pfipravku), by mély byt zohlednény v revidovaném pléanu Fizeni rizik, ktery by také
meél zahrnovat navrhy pro hodnoceni Gcinnosti opatfeni pro minimalizaci rizik.

Kromé téchto opatfeni je vybor také toho nazoru, Ze drzitel rozhodnuti o registraci by mél provést
prospektivni neintervencni studii bezpecnosti z obdobi po registraci pripravku pro dalsi hodnoceni
hladiny hoF¢iku pozorované u novorozencl narozenych v terminu a déti do dvou let véku Ié€enych
pripravkem Numeta G16%E v bézné klinické praxi.

Na zakladé aktualné dostupnych informaci je vybor toho nazoru, ze pomér pFinost a rizik pfipravku
Numeta G16%E z{stava priznivy, pokud budou implementovana odsouhlasend vystrazna
upozornéni, dalsi aktivity v rdmci farmakovigilance a dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik.

Celkové zavéry a podminky registrace

Numeta G13%E

Po zvazeni vedkerych predlozenych Gdajd poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné
formé&, (dajd predloZzenych partnerskymi organizacemi i doporuéeni vyboru PDCO dospél vybor
PRAC k zavéru, ze pomé&r piinosi a rizik pripravku Numeta G13%E pro parenterdini vyZivu u
pfedcasné narozenych déti, u kterych neni mozna nebo je nedostatecna ¢i kontraindikovana
peroralni ¢i enteradlni vyziva, jiz neni priznivy.

Vybor PRAC proto doporucil pozastavit registraci pfipravku Numeta G13%E.

Pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci by mél drzitel rozhodnuti o registraci upravit

Iékovou formu ptipravku tak, aby obsahovala hladinu hof¢iku odlvodné&nou na zékladé nejnové&jsich
poznatk{ v této oblasti.

Numeta G16%9E

Po zvaZeni vedkerych pFedloZenych daji poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné
podobé, Udajl predlozenych partnerskymi organizacemi a doporuceni vyboru PDCO dospél vybor
PRAC k zavéru, ze:

a)drzitelé rozhodnuti o registraci by méli sponzorovat bezpecnostni studii z obdobi po uvedeni
pfipravku na trhu i hodnoceni sledovani vysledkl z této studie;

b)drzitelé rozhodnuti o registraci by méli provadét opatieni pro minimalizaci rizik;

¢) rozhodnuti o registraci by méla byt pozménéna.
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Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze jsou treba pfimé informacni dopisy odpovidajicim zdravotnickym
pracovnikdim sdélujici vysledky sou¢asného prezkoumani.

Vybor PRAC také doporudil, aby drzitel rozhodnuti o registraci do 3 mésici od dokon&eni postupu
predloZil revidovany plén Fizeni rizik véetn& navrh( na hodnoceni G&innosti aktivit pro minimalizaci
rizik. Méla by byt provedena prospektivni neintervencni studie bezpecnosti z obdobi po registraci
pfipravku pro dal$i hodnoceni hladiny hof¢iku pozorované u novorozenct narozenych v terminu a
déti do dvou let véku léCenych pripravkem Numeta G16%E v bézné klinické praxi. Drzitel
rozhodnuti o registraci by mél predlozit protokol vySe zminéné studie v rdmci prekladani
revidovaného planu fizeni rizik.

Vybor PRAC dospél k zavéru, e pomé&r pfinosl a rizik pfipravku Numeta G16%E pro parenteralni
vyZivu novorozencl narozenych v terminu a déti do dvou let véku, u kterych neni mozna nebo je
nedostate¢na & kontraindikovana peroralni & enterdlni vyZiva, zastava ptiznivy za predpokladu, Ze
budou implementovana odsouhlasena vystrazna upozornéni, dalsi aktivity v ramci farmakovigilance
a dalSi opatfeni pro minimalizaci rizik.

Zdtvodnéni doporuéeni vyboru PRAC
Numeta G13%E

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢ldnku 107i smérnice 2001/83/ES u pfipravku Numeta G13%E;

e vybor PRAC pfezkoumal veskeré Udaje dostupné z klinickych studii, publikované literatury
i zkuSenosti z obdobi po uvedeni pripravku na trh tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti pfripravku
Numeta G13%E, zejména s ohledem na riziko hypermagnezémie, i Udaje predlozené
partnerskymi organizacemi a doporuceni vyboru PDCO;

e vybor PRAC vzal v Uvahu roli hof¢iku ve vyvoji pred¢asné narozenych déti a prezkoumal
veskeré dostupné udaje o riziku hypermagnezémie u této populace, dostupné klinické pokyny
tykajici parenteralniho pfijmu hofciku u predcasné narozenych déti i obsah hofciku v soucasné
Iékové formé pripravku Numeta G13%E;

e vybor PRAC dospél k zavéru, ze pfi podavani pfipravku Numeta G13%E predCasné narozenym
détem existuje urcité riziko hypermagnezémie.

Vzhledem k bezpecnostnim obavam ohledné hypermagnezémie u zranitelné indikované populace
pacientl (predéasné narozenych déti), které se objevily na zaklad& obsahu hoi¢iku v souc¢asné
Iékové formé pFipravku Numeta G13%E, a vzhledem k hladenym ptipadim a dostupnym Gdajim z
literatury i pokyn{ dospél vybor PRAC v souladu s &lankem 116 smé&rnice 2001/83/ES k zavéru, ze
pomér piinost a rizik pfipravku Numeta G13%E jako parenteralni vyZivy pro pfed¢asné narozené
déti, u kterych neni mozna nebo je nedostatecna ¢i kontraindikovana peroralni ¢i enteralni vyziva,
jiz neni pfiznivy.

Vybor PRAC proto podle ustanoveni dle ¢lanku 107j odst. 3 smérnice 2001/83/ES doporucil
pozastavit registraci pfipravku Numeta G13%eE.

Pro zrudeni pozastaveni ovéii pFisluné vnitrostatni organy ¢lenskych statl, ze drzitel rozhodnuti
o registraci splnil nasledujici podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél upravit Iékovou formu pripravku tak, aby obsahovala takovou
hladinu hof¢iku, kterd je odlvodnéna na zakladé nejnovéjdich poznatkd v této oblasti (viz pFiloha
111 — podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci).
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Numeta G16%6E

Vzhledem k tomu, ze:

vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES u pripravku Numeta G16%E;

vybor PRAC prezkoumal veskeré Gdaje dostupné z klinickych studii, publikované literatury

i zkuSenosti z obdobi po uvedeni pripravku na trh tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku
Numeta G16%E, zejména s ohledem na riziko hypermagnezémie, i Udaje predlozené
partnerskymi organizacemi a doporuceni vyboru PDCO;

vybor PRAC pfezkoumal vedkeré dostupné Udaje o riziku hypermagnezémie u novorozencd
narozenych v terminu i déti do dvou let véku;

vybor PRAC zvazil tlohu hot¢iku ve vyvoji novorozencl narozenych v terminu i déti do dvou let
véku, veskeré dostupné pokyny poskytujici doporuceni pro parenteralni privod hofciku

u novorozencl a déti do dvou let v&ku a obsah hoFé&iku v sou¢asné Iékové formé piipravku
Numeta G16%kE;

vybor PRAC je toho nazoru, e pFi podavani pFipravku Numeta G16%E novorozencim
narozenym v terminu a détem do dvou let véku existuje potencidlni riziko hypermagnezémie,
zejména u pacientl se snizenymi renalnimi funkcemi a novorozencl matek, které pred
porodem dostavaly suplementaci horcikem;

vybor PRAC dospél k zavéru, Ze vzhledem k aktualné dostupnym Gdajim o bezpeé&nosti by pro
zachovani ptiznivého poméru prinos a rizik u parenteralni vyZivy u novorozencd narozenych
v terminu a déti do dvou let véku, u nichz neni mozna nebo je nedostatecna i
kontraindikovana peroralni ¢i enteralni vyziva, by mélo byt do informaci o pfipravku vloZzeno
dalSi upozornéni;

navic by méla byt monitorovana hladina hof¢iku ve vychozim bodé a poté ve vhodnych
intervalech podle b&Zné klinické praxe a potfeb jednotlivych pacientd. To je zvlaété dileZité u
pacientl se zvy$enym rizikem rozvoje hypermagnezémie véetné pacientll s narusenymi
renalnimi funkcemi, pacientl dostavajicich dalich 1é&ivé pFipravky, které u nich plsobi riziko
rozvoje hypermagnezémie, nebo pacientd dostavajicich hof&ik z jinych zdroji véetné
novorozencu, jejichz matky dostavaly hof¢ik v nedavném obdobi pfed porodem. Jestlize jsou
sérové hladiny hofc¢iku zvysené, méla by byt infuze pripravku Numeta G16%E zastavena nebo
by méla byt snizena jeji rychlost podle toho, co je povaZzovano za klinicky vhodné a spravné;

vybor PRAC dospél také k zavéru, ze jsou nutna dalsi opatieni pro minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro zdravotnické pracovniky. Byly odsouhlaseny pfimé komunikacni dopisy pro
Iékare i Casovy plan jejich distribuce;

vybor PRAC také dospél k zavéru, ze by méla byt provedena prospektivni neintervencni studie
bezpecnosti z obdobi po registraci pfipravku pro dalsi hodnoceni hladiny hofciku pozorované

u novorozencl narozenych v terminu a déti do dvou let véku Ié¢enych pfipravkem Numeta
G16%E v bézné klinické praxi.

Vybor PRAC dospél nasledné k zavéru, ze pomé&r ptinost a rizik pfipravku Numeta G16%E jako
parenteralni vyZzivy u novorozencd narozenych v terminu a déti do dvou let véku, u kterych neni
moZna nebo je nedostateéna & kontraindikovana peroralni & enteralni vyziva, zUstava pFiznivy za
predpokladu, Zze budou implementovana odsouhlasena upozornéni, dalsi aktivity v rdmci
farmakovigilance a dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik.

Proto v souladu s ¢lankem 107j odst. 3 smérnice 2001/83/ES vybor PRAC doporucuje, aby
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a)drzitelé rozhodnuti o registraci sponzorovali bezpecnostni studii z obdobi po uvedeni
pfipravku na trh i hodnoceni sledovani vysledk( z této studie (viz ptiloha V — Podminky
registrace);

b)drzitelé rozhodnuti o registraci provadéli opatieni pro minimalizaci rizik;

c) bylo pozménéno rozhodnuti o registraci pro pfripravek Numeta G16%E (v souladu se
zménami v informacich o pfipravku uvedenymi v pfiloze 1V).

Dohoda skupiny CMDh

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1éCivé pripravky
(CMDh) zvazila doporuceni vyboru PRAC ze dne 5. zafi 2013 v souladu s ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES a dospéla ke shodé ohledné pozastaveni rozhodnuti o registraci pfipravku
Numeta G13%E. Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci pro pfipravek Numeta
G13%E jsou uvedeny v priloze III. Pro usnadnéni implementace na vnitrostatni Urovni, je skupina
CMDh toho nazoru, ze by méla byt zajiSténa supervize vhodného postupu pro spinéni podminky pro
zruseni pozastaveni registrace pripravku Numeta G13%E, a proto bylo do pFilohy III pridano
nasledujici sdéleni:

»Drzitel rozhodnuti o registraci by mél s referenénim ¢lenskym statem Uzce spolupracovat na
dosazeni shody ohledné vhodného postupu pouZzitého pro splnéni podminky pro zruseni
pozastaveni.“

Skupina CMDh také dospéla ke shodé ohledné Upravy znéni rozhodnuti o registraci pro pfipravek
Numeta G16%E, pro ktery jsou odpovidajici body souhrnu tdajl o pfipravku a pfibalové informace
uvedeny v pfiloze 1V, za predpokladu spIlnéni podminek uvedenych v pfiloze V.

Harmonogram pInéni dohody je uveden v pfiloze VI.

15



