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Whnioski naukowe i podstawy tych wnioskéw

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 5 wrzesnia 2013 r. dotyczacego produktédw leczniczych
Numeta G13%E oraz Numeta G16%E CMDh zgadza sie z catoscig wnioskéw naukowych PRAC oraz
z podstawami tych wnioskéw, co opisano ponizej:

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC dotyczacej produktow leczniczych Numeta
G13%E oraz Numeta G169%E

Produkty lecznicze Numeta G13%E oraz Numeta G16%E sa produkowanymi na skale przemystowa,
poddawanymi sterylizacji cieplnej roztworami przeznaczonymi do zywienia pozajelitowego
(zawierajacymi glukoze, lipidy, aminokwasy i elektrolity). Produkt leczniczy Numeta G13%E zostat
opracowany specjalnie dla noworodkéw urodzonych przedwczesnie, w przypadku ktérych zywienie
doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane. Produkt leczniczy
Numeta G16%E jest wskazany do zywienia pozajelitowego u noworodkéw urodzonych w terminie
oraz dzieci do drugiego roku zycia, w przypadku ktérych zywienie doustne lub dojelitowe jest
niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane. Produkty lecznicze Numeta zostaty
zarejestrowane w 18 krajach europejskich w drodze procedury zdecentralizowanej (DCP).

Zywienie pozajelitowe (ang. parenteral nutrition, PN) polega na dozylnym podawaniu makro- i
mikrosktadnikéw odzywczych, elektrolitow oraz ptynéw w celu zapewnienia wsparcia zywieniowego
pacjentom, ktdrzy nie mogg przyjmowac pokarmu drogg doustng lub dojelitowa. Podawanie
roztworédw do zywienia pozajelitowego odbywa sie za posrednictwem obwodowego lub centralnego
cewnika zylnego. W pewnych sytuacjach zywienie pozajelitowe jest niezbedne. Dostepne sa rézne
metody przygotowywania i podawania preparatow.

Pierwszy wniosek dla produktoéw leczniczych Numeta G13%E oraz Numeta G16%E poparto
wynikami prospektywnego, wieloosrodkowego, nieporéwnawczego badania otwartego fazy 3.
(Ped3CB/P01/06/MuB). Gtéwnym celem tego badania byto uzyskanie informacji dotyczacych
bezpieczenstwa dziatania asortymentu produktéw Numeta podczas ich praktycznego stosowania w
celach leczniczych, pochodzacych z kazdego dnia trwajacego 5 dni badania, a takze z opcjonalnego
okresu leczenia u noworodkdw urodzonych przedwczesnie. Wszystkie produkty Numeta uznano za
dopuszczalne do stosowania przez personel pediatryczny pod wzgledem pracy z preparatem,
tatwosci stosowania oraz czasu od momentu przepisania do wykonania infuzji. W odniesieniu do
pomiaréw skutecznosci dziatania stwierdzono, ze rézne postaci produktu leczniczego Numeta byty
w stanie umozliwi¢ utrzymanie lub zwiekszenie masy ciata.

Obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw Numeta, ktére przedstawiono w
pierwszym wniosku oraz w planie zarzadzania ryzykiem, obejmujg btedy w podawaniu leku,
stosowanie produktéw Numeta u pacjentéw z nadwrazliwoscig na jeden ze skfadnikéw produktu,
stosowanie produktéw Numeta u pacjentow z ciezka chorobg metaboliczng, zakazeniem
odcewnikowym i posocznicg, zespotem ponownego odzywienia, stosowanie produktéw Numeta u
pacjentéw z uposledzeniem czynnosci pewnych narzaddéw, wynaczynieniem oraz zakrzepowym
zapaleniem zyt podczas obwodowego podawania produktu leczniczego. Zagrozenia te uznaje sie za
ogodlne powiktania wynikajace z podawania pozajelitowego, co przedstawiono w tgcznym
dokumencie Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN) oraz Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN)
dotyczacym zywienia pozajelitowego u dzieci.

Na podstawie zgtoszonych przez podmiot odpowiedzialny przypadkéw hipermagnezemii u
noworodkéw urodzonych przedwczesnie zidentyfikowano nowe zagrozenie zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego Numeta G13%E. W celu unikniecia
jakiegokolwiek potencjalnego uszczerbku na zdrowiu noworodkéw urodzonych przedwczesnie
podmiot odpowiedzialny podjat decyzje o wycofaniu tego produktu leczniczego z rynku.



Majac na uwadze niejasnosci dotyczace odpowiednich stezert magnezu w produkcie leczniczym
Numeta G13%E oraz ich klinicznych konsekwencji, a takze niejasnosci dotyczace dostepu do
odpowiednich lekow zastepczych w krajach czitonkowskich UE, wtasciwy organ narodowy Szwecji
powiadomit Europejska Agencje Lekdw (EMA), zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE, o pilnej
potrzebie przeprowadzenia oceny oraz zwrdcenia sie do PRAC o wydanie zalecenia dotyczacego
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Numeta G13%.

Mimo iz nie zgtoszono zadnych przypadkdéw dotyczacych produktu leczniczego Numeta G16%E,
podczas posiedzenia, ktére odbyto sie w czerwcu 2013 r., PRAC podjat decyzje o wiaczeniu réwniez
i tego produktu w zakres procedury arbitrazowej przez wzglad na zawarto$¢ magnezu w tym leku
oraz jego stosowanie u noworodkéw i niemowlat/dzieci do 2. roku zycia, ktdre mogg by¢ narazone
na wystgpienie hipermagnezemii.

Zgodnie z art. 6 ust. 1 lit. d) rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 ze zmianami zasiegnieto opinii
Komitetu Pediatrycznego (PDCO) w odniesieniu do tej oceny.

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w ogdlnoswiatowej bazie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania 14 zgtoszen hipermagnezemii lub podwyzszonego stezenia magnezu we
krwi zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Numeta G13%eE oraz 1 przypadek zwigzany
ze stosowaniem produktu leczniczego Numeta G16%.

Zgtoszone stezenia magnezu wynosity przewaznie od 1,025 mmol/I do >1,5 mmol/l, przy czym w 9
sposrdod 14 przypadkdw przekraczaty warto$¢ 1,2 mmol/I, natomiast w jednym przypadku —
wartos¢ 1,5 mmol/I.

Nie zgtoszono zadnych objawdw klinicznych hipermagnezemii zwigzanych ze stosowaniem
produktéw leczniczych Numeta G13%E lub Numeta G16%eE.

Magnez jest waznym elektrolitem, w szczegdlnosci u noworodkdw urodzonych przedwczesnie. Petni
on kilka istotnych funkcji w organizmie cztowieka; jest kofaktorem enzymédw biorgcych udziat w
syntezie DNA i biatek, fosforylacji oksydacyjnej, aktywacji enzymdw i regulacji wydzielania
parathormonu (Volpe, 2013; Ayuk & Gittoes, 2011; Shils i wsp., 1999). Magnez odgrywa réwniez
wazng role w utrzymaniu prawidtowej czynnosci nerwéw i miesni, pobudliwosci serca, przewodzeniu
nerwowo-miesniowym, kurczliwosci miesni, napieciu naczynio-ruchowym oraz w zréwnowazonej
odpowiedzi uktadu odpornosciowego (Brandao i wsp., 2013).

Wykazano, ze magnez podawany matkom przed porodem poprawia wyniki badan neurologicznych
u niemowlat urodzonych przedwczesnie (Doyle i wsp., 2010), i uwaza sie, ze wykazuje on dziatanie
neuroprotekcyjne rowniez w innych okolicznosciach.

W badaniach dotyczacych stezenia magnezu u niemowlat urodzonych przedwczesnie wykazano
wyzsze stezenia tego elektrolitu w poréwnaniu z bardziej dojrzatymi noworodkami, co wskazuje na
fakt, ze poziom magnezu w osoczu krwi moze by¢ odwrotnie proporcjonalny do dojrzatosci
somatycznej (Ariceta i wsp., 1995; Tsang i wsp., 1970). Podsumowujac, w wiekszosci badan
dotyczacych stezen magnezu w surowicy krwi noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
noworodkéw oraz dzieci urodzonych w terminie stezenia te byty nizsze niz 1 mmol/I.

Chociaz u wiekszosci pacjentéw hipermagnezemia przebiega bez ostrych objawdw, moze ona
prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy i wigze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania stanéw
zapalnych oraz zespotu metabolicznego. Ciezka hipermagnezemia wystepuje rzadko, jednak moze
wywotywaé napady padaczkowe, senno$¢, migotanie komér serca, hipokaliemie oraz hipokalcemie
(Whang i wsp., 1994). W zwigzku z tym konieczne jest, aby roztwér do zywienia noworodkow
urodzonych przedwczesnie zawierat magnez jako pojedynczy elektrolit, jednak jego ilo$¢ powinna
by¢ zbilansowana w celu uzyskania odpowiednich stezen.
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Hipermagnezemia jest powaznym stanem klinicznym, ktéry moze prowadzi¢ do ogoélnego
ostabienia, niewydolnosci oddechowej, niedocisnienia i zaburzen rytmu serca (zwfaszcza w
przypadku braku innego wyjasnienia stanu klinicznego niemowlecia/dziecka). Hipermagnezemia
moze rowniez wywotywac objawy nieswoiste, takie jak nudnosci, wymioty i rumienienie sie. Nalezy
zauwazy¢, ze zidentyfikowanie objawoéw klinicznych moze by¢ niemozliwe, chyba ze przebieg
hipermagnezemii jest ciezki.

Wczesne rozpoznanie i leczenie hipermagnezemii moze zapobiec wystgpieniu zdarzen
zagrazajacych zyciu lub je zminimalizowa¢, jednak zdecydowana wiekszos¢ przypadkdw tagodnej
hipermagnezemii moze pozostaé niezauwazona, poniewaz pomiar stezenia magnezu we krwi nie
jest elementem rutynowej praktyki klinicznej.

Poniewaz gtéwnym narzadem regulujacym homeostaze magnezu sg nerki, uposledzenie ich
czynnosci stanowi najczestsza przyczyne hipermagnezemii u dzieci (Ali i wsp., 2003).
Hipermagnezemie u noworodkdéw moze rowniez wywotywac zwiekszone obcigzenie magnezem, np.
po podaniu matce siarczanu magnezu w przypadkach stanu przedrzucawkowego, w konsekwencji
stosowania magnezu w leczeniu noworodkéw lub w przypadku zmniejszonego wydalania magnezu
przez nerki wynikajacego z wczesniactwa i asfiksji (zamartwicy) (Hyun i wsp., 2011).

Produkt leczniczy Numeta G13%E

Produkt leczniczy Numeta G13%E jest wskazany do zywienia pozajelitowego u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie, w przypadku ktérych zywienie doustne lub dojelitowe jest niemozliwe,
niewystarczajace lub przeciwwskazane.

Zawartos¢ magnezu w produkcie leczniczym Numeta G13%E wynosi 0,43 mmol/100 ml. Aby
otrzymac w trzecim dniu zycia 4 g aminokwasdéw/kg mc./dobe noworodek urodzony przedwczesnie
otrzymatby 127,7 ml magnezu/kg mc./dobe lub 0,55 mmol magnezu/kg mc./dobe. Takie spozycie
magnezu wraz z podawanym produktem leczniczym Numeta G13%E wydaje sie przekraczac ilos¢
zgodna z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego
(ASPEN) oraz wytycznymi ESPGHAN/ESPEN dotyczacymi noworodkdw urodzonych przedwczesnie
(odpowiednio 0,15-0,25 mmol/kg mc./dobe oraz 0,13-0,25 mmol/kg mc./dobe).

Biorac pod uwage liczbe zgtoszonych przypadkdéw hipermagnezemii zwigzanej ze stosowaniem
produktu leczniczego Numeta G13%, narazenie grupy pacjentéw, trudnosci w rozpoznaniu objawéw
klinicznych hipermagnezemii w tej grupie pacjentéw oraz zawarto$¢ magnezu w produkcie
leczniczym Numeta G13%E w kontekscie wtasciwych zalecen dotyczacych spozycia magnezu
zawartych w wytycznych oraz w pismiennictwie, podmiot odpowiedzialny uznat potrzebe zmiany
sktadu produktu leczniczego.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw, w tym opinii Komitetu Pediatrycznego, PRAC
uznat, ze zaréwno ztozonos¢ kliniczna dotyczaca rozpoznania objawow w tej grupie pacjentéw, jak
réwniez fakt, ze obnizony klirens nerkowy magnezu u noworodkéw prowadzi do utrzymywania sie
wyzszego stezenia tego elektrolitu we krwi (Mittendorf i wsp., 2001), zwiekszajq ryzyko
wystapienia hipermagnezemii.

Z tego powodu stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Numeta G13%E w
jego obecnym skifadzie uznaje sie za niekorzystny. W zwigzku z powyzszym zaleca sie zawieszenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zmiane sktadu produktu leczniczego, aby stezenie
magnezu w tym produkcie byto uzasadnione w oparciu o najnowszg wiedze w tym zakresie.
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Produkt leczniczy Numeta G16%E

Produkt leczniczy Numeta G169%eE jest wskazany do stosowania w zywieniu pozajelitowym u
noworodkow urodzonych w terminie oraz dzieci do 2. roku zycia, w przypadku ktérych zywienie
doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane.

Wytyczna ESPEN/ESPGHAN zaleca nizsze spozycie magnezu wynoszace 0,2 mmol/kg mc./dobe w
przypadku dzieci w wieku 0—12 miesiecy oraz 0,1 mmol/kg mc./dobe w przypadku dzieci w wieku
1-13 lat.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Numeta G16%E wynoszaca 96,2 ml/kg mc./dobe
dostarcza 0,3 mmol magnezu/kg mc./dobe, co przekracza zalecane stezenia. W rezultacie istnieje
potencjalne ryzyko wystgpienia hipermagnezemii, zwtaszcza u pacjentow z uposledzeniem
czynnosci nerek.

Do tej pory zgtoszono tylko jeden przypadek hipermagnezemii zwigzanej ze stosowaniem produktu
leczniczego Numeta G16%E (stezenie magnezu 1,14 mmol/l), jednak jego analiza byta utrudniona,
gdyz oprocz produktu Numeta G16% E dodatkowo podawano magnez oraz nie zgtoszono zadnych
zdarzen niepozadanych. Ponadto przytoczone przez Komitet Pediatryczny dane z ostatnich badan
sugeruja, ze zakresy wartosci referencyjnych dla stezenia magnezu u dzieci moga by¢ wyzsze niz
do tej pory sadzono (Canadian Laboratory Initiative on PEdiatric Reference Intervals [CALIPER]?).
Podsumowujac, nie istnieje zadne jednoznaczne zgtoszenie dotyczace wystapienia hipermagnezemii
w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Numeta G16%E, brak jest dowoddw wskazujacych
na szkodliwos¢ dziatania tego leku u pacjentow, natomiast istniejg watpliwosci odnosnie do
zakresOow wartosci referencyjnych dla stezenia magnezu u dzieci, ktére moga by¢ wyzsze niz
sgdzono.

Dodatkowo PRAC wzigt pod uwage réznice pomiedzy wskazang grupg pacjentéow otrzymujaca
produkt leczniczy Numeta G16%E a grupa otrzymujacq lek Numeta G13%E, a takze fakt, ze u
noworodkow urodzonych w terminie i dzieci do drugiego roku zycia nerki sg bardziej rozwiniete.
Mimo niedojrzatosci ktebuszkdw nerkowych utrzymujacej sie przez kilka pierwszych miesiecy zycia
po urodzeniu oraz ograniczonej zdolnosci przystosowawczej niedojrzatej nerki w przypadku
podawania nadmiaru elektrolitdw monitorowanie stezen magnezu w surowicy krwi powinno
zminimalizowa¢ potencjalne ryzyko, przy czym pierwsze oznaczenie stezenia nalezy wykonac¢ na
poczatku leczenia, a czesto$¢ wykonywania oznaczen kontrolnych zalezy od okolicznosci klinicznych
oraz rutynowej praktyki klinicznej. Informacje o produkcie leczniczym nalezy zaktualizowaé w celu
poinformowania personelu medycznego o potencjalnym ryzyku wystgpienia hipermagnezemii oraz
zapewnienia wskazéwek dotyczacych monitorowania, zwiaszcza w przypadku bardziej narazonych
podgrup pacjentow.

W poprawionym planie zarzadzania ryzykiem (RMP) nalezy uwzglednié¢ ryzyko wystgpienia
hipermagnezemii oraz wszystkie dziatania uznane za niezbedne w celu zminimalizowania tego
ryzyka (tj. uzgodnione, dodatkowe dziatania zwigzane z nadzorem nad bezpieczeristwem
farmakoterapii, takie jak rozestanie pisma do personelu medycznego (DHPC) oraz wprowadzenie
zmian do informacji o produkcie), a takze propozycje oceny skutecznosci dziatann majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka.

Uznaje sie takze, ze oprécz tych dziatan podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzié¢, w
ramach rutynowej praktyki klinicznej, prospektywne nieinterwencyjne badanie dotyczace
bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu w celu dalszej oceny stezen magnezu u
noworodkéw urodzonych w terminie oraz u dzieci do drugiego roku zycia leczonych produktem
leczniczym Numeta G169%E.

! Canadian Laboratory Initiative on PEdiatric Reference Intervals, http://www.caliperdatabase.com/caliperdatabase/controller?op=menu_reference_intervals&sm=0, dost¢p uzyskano w dniu

29.08.2013 .
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Na podstawie obecnie dostepnych informacji uznaje sie, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego Numeta G16%E jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem
wprowadzenia ostrzezen, dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii oraz dodatkowych, ustalonych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Whnioski ogélne i warunki pozwolein na dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Numeta G13%E

Po uwzglednieniu ogdtu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na piSmie, danych
przedtozonych przez zainteresowane strony oraz opinii Komitetu Pediatrycznego PRAC stwierdzit, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Numeta G13%E w zywieniu
pozajelitowym noworodkow urodzonych przedwczesnie, w przypadku ktérych zywienie doustne lub
dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane, nie jest juz uznawany za
korzystny.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Numeta G13%E.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podmiot odpowiedzialny
powinien wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do sktadu produktu, aby stezenie magnezu w tym
produkcie byto uzasadnione w oparciu o najnowsza wiedze w tym zakresie.

Produkt leczniczy Numeta G16%E

Po uwzglednieniu ogo6tu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na pismie, danych
przedtozonych przez zainteresowane strony oraz opinii Komitetu Pediatrycznego PRAC zalecit, aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepczg wynikow tego badania,

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka,

c. tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu zostata zmieniona.

PRAC uznat, ze potrzebne jest rozestanie pisma do personelu medycznego (DHPC), ktérego celem
jest poinformowanie o wynikach niniejszej oceny.

PRAC zalecit rowniez, aby podmiot odpowiedzialny przedtozyt poprawiony plan zarzadzania
ryzykiem uwzgledniajacy propozycje oceny skutecznosci dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka
w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia procedury. Nalezy przeprowadzi¢, w ramach rutynowej praktyki
klinicznej, prospektywne nieinterwencyjne badanie dotyczace bezpieczeristwa po wprowadzeniu
leku do obrotu w celu dalszej oceny stezern magnezu u noworodkéw urodzonych w terminie oraz
dzieci do drugiego roku zycia leczonych produktem leczniczym Numeta G16%E. Podmiot
odpowiedzialny powinien uwzgledni¢ protokdt wyzej wymienionego badania w poprawionym planie
zarzadzania ryzykiem.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Numeta G16%E
w zywieniu pozajelitowym u noworodkédw urodzonych w terminie oraz dzieci do drugiego roku
zycia, w przypadku ktdrych zywienie doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub
przeciwwskazane, jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem wprowadzenia ostrzezen,
dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz
uzgodnionych, dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.
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Podstawy do zalecenia PRAC
Produkt leczniczy Numeta G13%E

Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktu
leczniczego Numeta G13%E;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych,
opublikowanego pismiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Numeta
G13%E, w szczegdlnosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia hipermagnezemii, a takze danych
przedtozonych przez zainteresowane strony oraz opinii Komitetu Pediatrycznego;

e PRAC uwzglednit role magnezu w rozwoju noworodkdw urodzonych przedwczesnie i dokonat
przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystgpienia hipermagnezemii w
tej grupie pacjentow, dostepnych wytycznych klinicznych dotyczacych pozajelitowego
przyjmowania magnezu u noworodkow urodzonych przedwczesnie, jak rowniez ocenit
zawarto$¢ magnezu w obecnym sktadzie produktu leczniczego Numeta G13%E;

e PRAC stwierdzit, ze podawanie produktu leczniczego Numeta G13%E noworodkom urodzonym
przedwczesnie wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipermagnezemii.

Ze wzgledéw bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka wystgpienia hipermagnezemii we wskazanej,
narazonej grupie pacjentéw (noworodkéw urodzonych przedwczesnie) wynikajgcego z zawartosci
magnezu w obecnym sktadzie produktu Numeta G13%E oraz wzigwszy pod uwage zgtoszone
przypadki, jak rdwniez dostepne dane pochodzace z pismiennictwa i wytycznych, PRAC stwierdzit,
ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Numeta G13%E w zywieniu pozajelitowym u noworodkdw urodzonych przedwczesnie,
w przypadku ktérych zywienie doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub
przeciwwskazane, nie jest juz uznawany za korzystny.

W zwigzku z tym, zgodnie z postanowieniami art. 107j ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE PRAC zaleca
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Numeta G13%E.

Aby zawieszenie zostato zniesione, w gestii wtasciwych organéw narodowych panstw cztonkowskich
lezy dopilnowanie, by podmiot odpowiedzialny spetnit nastepujace warunki:

Podmiot odpowiedzialny powinien wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do sktadu produktu, aby
stezenie magnezu w tym produkcie byto uzasadnione w oparciu o najnowsza wiedze w tym zakresie
(patrz aneks 111 — Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu).

Produkt leczniczy Numeta G16%6

Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktu
leczniczego Numeta G16%E;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych,
opublikowanego pismiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Numeta G13%E,
zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka wystapienia hipermagnezemii, a takze danych przedtozonych
przez zainteresowane strony oraz opinii Komitetu Pediatrycznego;
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e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystgpienia
hipermagnezemii u noworodkdéw urodzonych w terminie oraz dzieci do drugiego roku zycia;

e PRAC wzigt pod uwage role magnezu w rozwoju noworodkéw urodzonych w terminie oraz dzieci
do drugiego roku zycia, wszystkie dostepne wytyczne zawierajace zalecenia dotyczace zywienia
pozajelitowego u noworodkéw i dzieci do drugiego roku zycia, jak rowniez zawarto$¢ magnezu
w obecnym sktadzie produktu leczniczego Numeta G16%E;

e PRAC przyjat stanowisko, iz podawanie produktu leczniczego Numeta G16%E noworodkom
urodzonym w terminie oraz dzieciom do drugiego roku zycia, a zwtaszcza pacjentom z
uposledzeniem czynnosci nerek oraz noworodkom matek otrzymujacych suplementacje
magnezem przed porodem, wigze sie z ryzykiem wystapienia hipermagnezemii;

¢ Na podstawie dostepnych obecnie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Numeta G16%E w zywieniu pozajelitowym noworodkéw urodzonych w terminie
oraz dzieci do 2. roku zycia, w przypadku ktérych zywienie doustne lub dojelitowe jest
niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane, PRAC stwierdzit, ze aby utrzymac korzystny
stosunek korzysci do ryzyka stosowania tego leku w informacji o produkcie nalezy uwzglednié
dodatkowe ostrzezenia dotyczace ryzyka wystapienia hipermagnezemii;

¢ Dodatkowo nalezy monitorowac stezenie magnezu we krwi od poczatku leczenia oraz w jego
trakcie, z zachowaniem odpowiednich odstepow czasu, zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng
oraz potrzebami danego pacjenta. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow, ktérzy sq
bardziej narazeni na ryzyko wystapienia hipermagnezemii, w tym pacjentéw z uposledzeniem
czynnosci nerek, pacjentéw przyjmujacych inne leki narazajace ich na wystapienie
hipermagnezemii lub pacjentéw przyjmujacych magnez pochodzacy z innych zrédet, w tym
noworodkow, ktérych matki przyjmowaty magnez w okresie przedporodowym. W przypadku
zwiekszonych stezen magnezu w surowicy krwi nalezy przerwac infuzje produktu Numeta
G16%E lub zwolni¢ tempo podawania infuzji w sposéb uznany za odpowiedni i bezpieczny z
klinicznego punktu widzenia.

e PRAC stwierdzit tez, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka, takich jak przekazanie informacji dla personelu medycznego.
Uzgodniono koniecznos$¢ rozestania pisma do personelu medycznego wraz terminarzem jego
dystrybucji;

e PRAC stwierdzit rowniez, ze nalezy przeprowadzi¢, w ramach rutynowej praktyki klinicznej,
prospektywne nieinterwencyjne badanie dotyczace bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do
obrotu w celu dalszej oceny stezern magnezu u noworodkéw urodzonych w terminie oraz u
dzieci do drugiego roku zycia leczonych produktem leczniczym Numeta G16%E.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Numeta G16%E w zywieniu pozajelitowym u noworodkéw urodzonych w terminie oraz dzieci do
drugiego roku zycia, w przypadku ktérych zywienie doustne lub dojelitowe jest niemozliwe,
niewystarczajace lub przeciwwskazane, jest w dalszym cigqgu korzystny pod warunkiem
wprowadzenia ostrzezen, dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii oraz uzgodnionych, dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Zgodnie z art. 107j ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE PRAC w drodze konsensusu zalecit, aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepczg wynikow tego badania (patrz
aneks V — Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu);

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka;
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c. tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Numeta G16%E zostata
zmieniona (zgodnie ze zmianami w informacji o produkcie zawartymi w aneksie 1V).

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 5 wrzesnia 2013 r. zgodnie z art.107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjat decyzje o zawieszeniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Numeta G13%E. Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
dla produktu leczniczego Numeta G139%eE przedstawiono w aneksie III. W celu utatwienia
wprowadzania postanowienia w zycie na poziomie krajowym CMDh uznat, ze potrzebne jest
jasniejsze opisanie nadzoru nad odpowiednig procedurg dotyczacg spetnienia warunku zniesienia
zawieszenia pozwolenia dla produktu leczniczego Numeta G13%E, w zwigzku z czym do aneksu 111
dodano nastepujace informacje:

»,Podmiot odpowiedzialny powinien dziata¢ w porozumieniu z referencyjnym panstwem
cztonkowskim w celu uzgodnienia odpowiedniej procedury stuzacej spetnieniu tego warunku
zniesienia zawieszenia”.

CMDh podjat decyzje o zmianie warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Numeta G16%E, ktérego odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i
ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie IV, pod warunkiem spetnienia warunkéw
przedstawionych w aneksie V.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie VI.
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