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Pozastaveni registrace pripravku Numeta G13%E a nova opatreni
k minimalizaci rizik, ktera maji byt zavedena u pripravku Numeta
G16%E

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni l1écivé pripravky
(CMDh), regulacni organ pro lécivé pripravky zastupujici ¢lenské staty Evropské unie (EU), schvalila na
zakladé konsenzu doporuéeni pozastavit registraci piipravku Numeta G13%E z dlvodu rizika
hypermagnezémie (vysoké hladiny horciku v krvi). Registrace pfipravku Numeta G13%E, ktery je
podavan do zily u predcasné narozenych déti pro poskytnuti nutri¢ni podpory (intravendézni vyzivy i
parenteralni vyzivy), bude pozastavena do doby, nez bude k dispozici pripravek s upravenou Iékovou
formou.

Skupina CMDh odsouhlasila, ze u dalsiho nutri¢niho pfipravku podavaného do zily, pfipravku Numeta
G16%E, pouzivaného u novorozenci narozenych v terminu a déti do dvou let v&ku, zUstava pomér
pfinosl a rizik pfiznivy za predpokladu, Ze zdravotniéti pracovnici budou sledovat hladinu hot&iku v krvi
pacientl pred podanim ptipravku a poté ve vhodnych intervalech v souladu s b&Znou klinickou praxi

a klinickymi potfebami jednotlivych pacientl. U pacientd, ktefi maji zvy$enou hladinu hoiciku v krvi
nebo u kterych byly zjiStény pfiznaky hypermagnezémie, by podavani pfipravku Numeta G16%E mélo
byt ukonceno nebo by méla byt sniZzena rychlost infuze.

Pripravky Numeta se podavaji pro zajisténi nutri¢ni podpory u déti, které nemohou byt krmeny Usty
nebo nazogastrickou sondou. Tyto pfipravky obsahuji Ziviny, napf. glukdzu (cukr), lipidy (tuky),
aminokyseliny a dalsi vyznamné latky vcetné hoiciku.

Hypermagnezémie je zavazny stav, mezi jehoz pfiznaky patfi slabost, nevolnost a zvraceni, obtizné
dychani, hypotenze (nizky krevni tlak) a arytmie (nepravidelny srde¢ni tep).

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) Evropské agentury pro |écivé pripravky
(EMA) proved| pfezkoumani pFipravkd Numeta G13%E a Numeta G16%E poté, co se objevilo nékolik
hlaenych pripadd hypermagnezémie (bez klinickych symptomt) u pred¢asné narozenych kojencd.
Vyrobce se dobrovolné rozhodl v ramci predbéznych opatfeni pfipravek Numeta G13%E v ramci EU
stahnout. Vybor PRAC zhodnotil dostupné udaje tykajici se rizika hypermagnezémie u ptipravkl
Numeta G13%E a Numeta G16%E z klinickych studii, hldSeni z obdobi po uvedeni pfipravku na trh

a z publikované literatury a vzal v Uvahu dostupné léCebné pokyny. Také dalsi strany byly vyzvany,
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aby predlozily veskeré relevantni informace na podporu hodnoceni, a bylo ziskano doporudeni
Pediatrického vyboru agentury (PDCO).

Po zvazeni dostupnych pokyn{ a relevantni literatury a vzhledem k obsahu hor¢iku v piipravku Numeta
dospél vybor PRAC k zaveéru, ze podavani pfipravku Numeta G13%E by mohlo vést k vyssimu riziku
hypermagnezémie. Vybor PRAC navic uvedl, Ze toto riziko se dale zvysuje u predcasné narozenych
novorozenctl, protoZe jejich ledviny jsou nezralé, a tim padem jsou méné schopny vylucovat hof¢ik

z téla. Vybor PRAC vzal také v Uvahu obtizné identifikovatelné symptomy hypermagnezémie

u pred&asné narozenych novorozenct, coZ znamena, ze hypermagnezémie nemusi byt detekovéna,
dokud nezplsobuje zavazné komplikace.

U pFipravku Numeta G16%E vybor PRAC dospél zavéru, ze ackoliv obsah hof&iku mize vést k pFjmu
horciku, ktery je mirné vyssi, nez je doporucovano v nékterych pokynech, jsou navrhovana opatreni,
vcéetné aktualizace informaci o pfipravku a dalsi studie, dostatecna pro zajisténi bezpecného pouzivani
tohoto pripravku. Informace o pfipravku by mély byt pfislusné revidovany a zdravotnicti pracovnici by
mé&li byt pisemné informovani o mozném riziku hypermagnezémie, které se zvysuje u pacientl se
zhorsenou funkci ledvin, a u téch, jejichz matky dostavaly pred porodem doplnky s hoicikem,

a o opatrenich, ktera budou pfijata k minimalizaci tohoto rizika. Vybor PRAC dale doporucil provést
studii pro dal3i hodnoceni hladiny hot¢iku v krvi u novorozencid narozenych v terminu a déti do dvou
let véku po pouZiti pfipravku Numeta G16%E.

ProtoZe doporuceni vyboru PRAC byla skupinou CMDh schvalena na zakladé konsenzu, budou nyni
zavedena primo vSemi ¢lenskymi staty podle dohodnutého ¢asového planu.

Informace pro rodice a pecujici osoby

e Vzhledem k riziku hypermagnezémie (vysoké hladiny hofciku v krvi) byla registrace nutri¢niho
pfipravku Numeta G13%E pozastavena do doby, nez bude k dispozici pfipravek s upravenou
Iékovou formou. Pfipravek Numeta G13%E se podava do zily pro zajisténi nutri¢ni podpory
u predcCasné narozenych déti, které nemohou byt krmeny Usty nebo nazogastrickou sondou.

e Nutriéni pfipravek Numeta G16%E se m{Ze u novorozencl narozenych v terminu a déti do dvou let
véku i nadale pouzivat, nicméné Iékar bude sledovat hladinu hofciku v krvi ditéte pred podanim

pfipravku a nasledné ve vhodnych intervalech. Pokud bude hladina hofc¢iku vysoka, 1ékaf podavani
pripravku Numeta G16%E zastavi, nebo bude pripravek Numeta podavat nizsi rychlosti.

e Z&vazna hypermagnezémie je vzacna, ale miZze mit nezadouci klinické nasledky. Lékari budou
sledovat u novorozencl a déti, kterym je podavan ptipravek Numeta G16%E, symptomy
hypermagnezémie, napf. slabost, nevolnost a zvraceni, obtizné dychani, hypotenzi (nizky krevni
tlak) a arytmie (nepravidelny srdecni tep).

e Rodice, ktefi maji otazky nebo obavy, by se méli obratit na svého oSetfujiciho lékare nebo jiného
zdravotnického pracovnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Numeta G13%E

e Po né&kolika hld$enych pfipadech hypermagnezémie u pfedasné narozenych kojencl byla
registrace nutri¢niho pripravku Numeta G13%E pozastavena do doby, nez bude k dispozici
pripravek s upravenou lékovou formou. Béhem pozastaveni registrace pfipravku Numeta G13%E
by zdravotnicti pracovnici méli pouzivat alternativni nutri¢ni roztoky, mezi které patfi registrované
standardizované nebo individualné pripravené roztoky.
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U pripravku Numeta G16%E

Pomér pfinosl a rizik nutriéniho pripravku Numeta G16%E pouZivaného u novorozencl narozenych
’ v, v o z z v . ’ sv s r . . z v Vo ’

v terminu a déti do dvou let véku zustava priznivy. Zdravotnicti pracovnici by nicméne meéli mit na

pamé&ti moZné riziko hypermagnezémie. Toto riziko se zvy$uje u pacientl se snizenymi renalnimi

funkcemi a u novorozencl matek, které pied porodem dostavaly dopliiky s hoicikem.

U pripravku Numeta G16%E by lékari méli sledovat sérové hladiny hofciku i hladiny dalSich
elektrolytl na zadatku Ié¢by a poté ve vhodnych intervalech. To by mélo byt provadéno v souladu
s b&znou klinickou praxi a klinickymi potfebami jednotlivych pacientd.

Lékati by méli také monitorovat u pacientl pfiznaky a symptomy hypermagnezémie, napf.
nevolnost, zvraceni a navaly horka, celkovou slabost, respiracni selhani, hypotenzi a arytmie.
Klinické pfiznaky nemuseji byt identifikovatelné, dokud hypermagnezémie nedosahne zavazného
stupné.

V pripadé hypermagnezémie by infuze pripravku Numeta G16%E méla byt ukoncena nebo by méla
byt snizena rychlost infuze a mély by byt predepsany alternativni tekutiny, vyziva a elektrolyty tak,
jak je klinicky povazovano za vhodné.

Dalsi informace o pfezkoumani bezpecnosti v rdmci EU:

Spole&nost prodavaijici pfipravek Numeta zjistila u pFipravku Numeta G13%E 14 hla3eni ptipadl
hypermagnezémie. Hladiny hofciku se pohybovaly vétSinou v rozsahu 1,025 mmol/I do
> 1,5 mmol/l a u zddného pfipadu nebyly hlaseny klinické pfiznaky nebo symptomy.

Vhodny parenterdlni pfisun hoiciku u predcasné narozenych déti neni s jistotou zndm. Bézné
uznavané pokyny*? nicméné doporucuji parenterdlni pfisun hofdiku 0,15 az 0,25 mmol/kg/den.
Maximalni celkové licencované mnozstvi hoféiku, které mize byt podano u predéasné narozenych
déti pfi pouziti pripravku Numeta G13%E je 0,55 mmol/kg/den, cozZ je nad Grovni tohoto
doporuceného pfijmu.

Spolecnost zjistila jeden pfipad hypermagnezémie spojeny s pripravkem Numeta G16%E. Tato
zprava byla zkreslena skutecnosti, Ze byl mozna podan dalsi hofcik.

Maximalni celkové mnoZstvi hot¢iku, které mdze byt podéno u déti narozenych v terminu pfi
pouziti pfipravku Numeta G16%E, je podle informaci o pfipravku 0,3 mmol/kg/den. Ackoli tato
hodnota je v rdamci doporuceni uvadénych celkové v literature, je to mirné vice, nez doporucuji
nékteré uznavané pokyny*?3 (0,15-0,25 mmol/kg/den a 0,2 mmol/kg/den u ditéte narozeného

v terminu do jednoho roku véku, 0,15-0,25 mmol/kg/den a 0,1 mmol/kg/den u déti od jednoho do
dvou let véku).

Odkazy:

1. CanadaT., Crill C., Guenter P. A.S.P.E.N. Parenteral Nutrition Handbook. Silver Spring,
Maryland: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition. 2009; 167.

2. Mirtallo a kol. Safe Practices for Parenteral Nutrition JPEN 2004; 28: s. S39-S70.

3. Koletzko B., Goulet O., Hunt J., Krohn K., Shamir R. Pokyny Evropské spolec¢nosti pro
pediatrickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN) a Evropské spolecnosti pro
klinickou vyzivu a metabolismus (ESPEN), podporené Evropskou spolec¢nosti pro pediatricky
vyzkum (ESPR) tykajici se parenteralni vyzivy v pediatrii. Pediatric Gastroenterology Nutrition
2005; 41: S1-S87.
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Vice o lécivém pripravku

Pripravky Numeta G13%E a Numeta G16%E jsou roztoky pro parenteralni vyzivu (roztoky glukdzy,
lipidd, aminokyselin a elektrolytd). Parenteralni vyziva zajistuje zilni podani Zivin a tekutin u pacientd,
ktefi nemohou byt krmeni Usty nebo enteralni vyzivou (pouzitim nazogastrické sondy zavedené pfimo
do traviciho traktu). Parenterdlni vyZiva je nutnd u pred¢asné narozenych novorozenct a nékdy u déti
narozenych v terminu pro prevenci komplikaci, jako jsou rlstova retardace a dechové komplikace,

a pro podporu normalniho vyvoje mozku.

Pripravky Numeta G13%E a Numeta G16%E jsou od roku 2011 registrovany prostfednictvim narodnich
postupl v nasledujicich ¢lenskych statech: Belgii, Ceské republice, Dansku, Finsku, Francii, Irsku, Italii,
Lucembursku, Malté, Némecku, Nizozemsku, Norsku, Polsku, Portugalsku, Rakousku, Recku,
Spanélsku, Svédsku, Spojeném kralovstvi.

Vice o postupu

Pfrezkoumani pfipravku Numeta G13%E a Numeta G16%E bylo zahajeno dne 13. ¢ervna 2013 na
zadost Francie podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES, znamého také jako postup Unie pro naléhavé
zalezitosti.

Toto prezkoumani provedl Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC). Protoze
prezkoumani se tyka pouze vnitrostatné registrovanych lécivych piipravkl, doporuéeni vyboru PRAC
bylo zasldno koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1écivé
pripravky (CMDh), ktera ptijala konecné stanovisko. Skupina CMDh je regula¢nim organem pro lécivé
pripravky, ktery zastupuje Clenské staty EU.

Jelikoz stanovisko bylo skupinou CMDh pfijato na zakladé konsenzu, bude dohoda zavedena pfimo
¢lenskymi staty, ve kterych jsou IéCivé pripravky registrovany.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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