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Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Numeta G13%E i wprowadzenie nowych dziatan
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka stosowania produktu
leczniczego Numeta G16%E

Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMD(h)), organ nadzorujacy leki reprezentujacy panstwa cztonkowskie UE, zatwierdzita w drodze
konsensusu zalecenie zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta
G13%E z powodu ryzyka wystgpienia hipermagnezemii (wysokiego stezenia magnezu we krwi).
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta G13%E podawanego dozylnie
wczesniakom w zywieniu dozylnym lub pozajelitowym pozostanie w zawieszeniu do momentu
opracowania produktu o dostosowanym skifadzie.

W przypadku innego preparatu podawanego dozylnie, Numeta G16%E, stosowanego w zywieniu
noworodkow urodzonych w terminie oraz dzieci do lat 2, CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka
jest korzystny pod warunkiem, ze personel medyczny bedzie monitorowac stezenie magnezu we krwi
przed podaniem produktu oraz z odpowiednig czestoscig po jego podaniu zgodnie z uznang praktykg
kliniczng oraz potrzebami pacjentéw. U pacjentdow z podwyzszonym stezeniem magnezu we krwi lub z
objawami hipermagnezemii nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Numeta G16%E lub
zmniejszy¢ szybkosé infuzji.

Produkty lecznicze Numeta stosowane sg w zywieniu dzieci, ktérych nie mozna karmic¢ doustnie lub za
pomoca rurki do karmienia. Zawierajg one substancje odzywcze, takie jak glukoze (cukier), lipidy
(ttuszcze), aminokwasy i inne wazne substancje, w tym magnez.

Hipermagnezemia jest powazng dolegliwoscia, a jej objawy moga obejmowac ostabienie, nudnosci i
wymioty, trudnosci w oddychaniu, niedoci$nienie (niskie cisnienie krwi) oraz arytmie (zaburzenia rytmu
serca).

Ponowng ocene produktow leczniczych Numeta G13%E i Numeta G16%E przeprowadzit Komitet ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekéw po pojawieniu sie kilku zgtoszen przypadkow hipermagnezemii (bez objawéw klinicznych) u
wczesniakdw. Producent produktow leczniczych w ramach $rodkow ostroznosci zdecydowat o
dobrowolnym wycofaniu produktu Numeta G13%E z rynku UE. PRAC dokonat oceny dostepnych
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danych uzyskanych z badan klinicznych, zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu i dostepnego
pismiennictwa, ktére dotyczyty ryzyka wystapienia hipermagnezemii zwigzanej ze stosowaniem
produktow leczniczych Numeta G13%E i Numeta G16%E, oraz rozwazyt dostepne wytyczne dotyczace
leczenia. W ramach tej oceny zaproszono réwniez interesariuszy do przedtozenia istotnych informacji
oraz poproszono o konsultacje dziatajacy przy Agencji Komitet Pediatryczny (PDCO).

Po rozwazeniu dostepnych wytycznych i odpowiedniego piSmiennictwa oraz po uwzglednieniu
zawartosci magnezu w produkcie leczniczym Numeta PRAC uznat, ze podawanie produktu Numeta
G13%E moze zwiekszac ryzyko wystgpienia hipermagnezemii. Dodatkowo PRAC zauwazyt, ze ryzyko
wzrasta u wczesniakoéw z uwagi na fakt, iz ich nerki sg niedojrzate i cechuje je mniejsza zdolnos¢
oczyszczania organizmu z magnezu. PRAC rowniez zwrdcit uwage na trudnosci w rozpoznawaniu
objawow hipermagnezemii u wczesniakdw, co oznacza, ze jej wykrycie moze nastapi¢ zbyt pézno, w
momencie pojawienia sie powaznych powiktan.

W przypadku produktu leczniczego Numeta G16%E PRAC uznat, ze pomimo faktu, iz z powodu
zawartos$ci magnezu moze dochodzi¢ do nieco wyzszego spozycia magnezu w poréwnaniu do
zalecanego w niektorych wytycznych, zaproponowane $rodki, w tym aktualizacja informacji o produkcie
i dalsze badania, sq wystarczajace do zapewnienia bezpiecznego stosowania tego produktu. Informacje
o produkcie nalezy odpowiednio poprawi¢, a personel medyczny pisemnie poinformowac o
potencjalnym ryzyku wystgpienia hipermagnezemii, ktére jest wieksze w przypadku pacjentéw z
uposledzong czynnoscig nerek oraz pacjentow, ktdrych matki przed porodem przyjmowaty
uzupetniajgce dawki magnezu, a takze o $rodkach stuzgacych zminimalizowaniu tego ryzyka. Dodatkowo
PRAC zalecit przeprowadzenie badania w celu dalszej oceny stezen magnezu we krwi wystepujacych u
noworodkow urodzonych w terminie oraz dzieci do drugiego roku zycia w wyniku stosowania produktu
leczniczego Numeta G16%E.

Poniewaz zalecenia PRAC zostaty zatwierdzone przez CMD(h) w drodze konsensusu, zostang one
bezposrednio wdrozone we wszystkich panstwach cztonkowskich, zgodnie z przyjetym terminarzem.

Informacje dla rodzicéw i opiekunéw

e Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta G13%E zostato zawieszone do
czasu opracowania produktu o dostosowanym sktadzie z uwagi na ryzyko wystgpienia
hipermagnezemii (wysokiego poziomu stezenia magnezu we krwi) zwigzanej z jego stosowaniem.
Produkt leczniczy Numeta G13%E podawany jest dozylnie w zywieniu wczesniakow, ktérych nie
mozna karmi¢ doustnie lub za pomoca rurki do karmienia.

e Stosowanie produktu leczniczego Numeta G16%E w zywieniu noworodkow urodzonych w terminie i
dzieci do 2. roku zycia mozna kontynuowac z jednoczesnym monitorowaniem przez lekarza stezen
magnezu we krwi przed podaniem produktu oraz z odpowiednig czestoscig po jego podaniu. Lekarz
powinien przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Numeta G16%E lub podawac go z mniejszg
czestoscig w przypadku, gdy stezenie magnezu we krwi jest wysokie.

e Ciezka hipermagnezemia wystepuje rzadko, ale moze mie¢ niepozadane skutki kliniczne. Lekarze
beda monitorowaé noworodki i dzieci przyjmujgce produkt leczniczy Numeta G16%E pod katem
objawdéw hipermagnezemii, takich jak ostabienie, nudnosci i wymioty, trudnosci w oddychaniu,
niedocisnienie (niskie cisnienie krwi) oraz arytmia (zaburzenia rytmu serca).

e W przypadku jakichkolwiek pytan rodzice powinni porozmawiac z lekarzem dziecka lub innym
personelem medycznym.

Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta

G13%E i wprowadzenie nowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka stosowania

produktu leczniczego Numeta G16%E

EMA/564255/2013 Strona 2/5



Informacje dla personelu medycznego

Produkt leczniczy Numeta G13%E:

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta G13%E zostato zawieszone do
czasu opracowania produktu o dostosowanym sktadzie z powodu pojawienia sie kilku zgtoszen
dotyczacych przypadkdéw hipermagnezemii u wczesniakow. W czasie zawieszenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta G13%E personel medyczny powinien
stosowac inne roztwory substancji odzywczych, w tym standardowe roztwory dopuszczone do
obrotu i roztwory przygotowywane indywidualnie.

Produkt leczniczy Numeta G16%E:

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Numeta G16%E w zywieniu
noworodkéw urodzonych w terminie i dzieci do 2. roku zycia pozostaje korzystny. Personel
medyczny powinien by¢ jednak swiadomy potencjalnego ryzyka wystapienia hipermagnezemii.
Ryzyko to zwieksza sie u pacjentéow z uposledzong czynnoscig nerek i u noworodkdw, ktérych
matki przed porodem przyjmowaty uzupetniajace dawki magnezu.

Podczas podawania produktu leczniczego Numeta G16%E lekarze powinni monitorowac stezenie
magnezu w surowicy wraz ze stezeniami innych elektrolitdbw w momencie rozpoczecia podawania
produktu oraz z odpowiednig czestoscig po jego podaniu. Czynnosci te nalezy prowadzi¢ zgodnie z
uznang praktyka kliniczng i indywidualnymi potrzebami klinicznymi pacjentow.

Lekarze powinni réwniez monitorowac pacjentow pod katem wystgpienia objawéw
hipermagnezemii, takich jak nudnosci, wymioty i rumienienie sie, ogdélne ostabienie, niewydolnos¢
oddechowa, niedoci$nienie oraz arytmia. Objawy kliniczne mogg by¢ trudne do identyfikacji dopoki
nie wystapi ciezka hipermagnezemia.

W przypadku wystapienia hipermagnezemii nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Numeta G16%E lub zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji badz tez zastosowac alternatywne ptyny,
substancje odzywcze i elektrolity zalecone jako wtasciwe klinicznie.

Dalsze informacje dotyczace oceny bezpieczenstwa obejmujacej catq UE:

Firma wprowadzajgca produkty Numeta do obrotu przedstawita 14 zgtoszen przypadkow
wystgpienia hipermagnezemii zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego Numeta G13%E.
Stezenia magnezu miescity sie gtdwnie w zakresie od 1,025 mmol/l do >1,5 mmol/l i w Zzadnym z
tych przypadkéw nie zgtoszono wystgpienia objawdw klinicznych.

Odpowiednia ilo$¢ magnezu podawana w zywieniu pozajelitowym wczes$niakdéw nie zostata
okreslona. Jednakze w powszechnie uznanych wytycznych'? zaleca sie przyjmowanie magnezu w
zywieniu pozajelitowym w ilosci 0,15-0,25 mmol/kg mc./dobe. Zatwierdzona maksymalna
catkowita ilo$¢ magnezu, ktérg mozna poda¢ wczeéniakom wraz z produktem Numeta G13%E,
wynosi 0,55 mmol/kg mc./dobe i jest wieksza od zalecanego spozycia.

Firma zidentyfikowata jeden przypadek wystgpienia hipermagnezemii zwigzanej ze stosowaniem
produktu leczniczego Numeta G16%E. W tym przypadku wptyw mogto mie¢ podanie dodatkowej
dawki magnezu.

Maksymalna catkowita ilo$¢ magnezu, ktérg mozna poda¢ noworodkom wraz z produktem
leczniczym Numeta G16%E, wynosi 0,3 mmol/kg mc./dobe, zgodnie z informacjami o produkcie.
Mimo ze ilos¢ ta jest zgodna z ogélnymi zaleceniami zgtaszanymi w pismiennictwie, nieznacznie
przekracza wartosci zalecane w niektérych wytycznych®?2 (0,15-0,25 mmol/kg mc./dobe i

Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta

G13%E i wprowadzenie nowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka stosowania

produktu leczniczego Numeta G16%E

EMA/564255/2013 Strona 3/5



0,2 mmol/kg mc./dobe w przypadku noworodkdéw do pierwszego roku zycia, 0,15-0,25 mmol/kg
mc./dobe i 0,1 mmol/kg mc./dobe w przypadku dzieci od pierwszego do drugiego roku zycia).

PiSmiennictwo:

1. Canada T, 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 et al. Safe Practices for Parenteral Nutrition JPEN 2004; 28: S39 - S 70

3. Koletzko B, Goulet O, Hunt J, Krohn K, Shamir R. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition
of the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
and the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the
European Society of Paediatric Research (ESPR). J Pediatric Gastroenterology Nutrition 2005;
41:S1-S87.

Wiecej informacji o leku

Produkty lecznicze Numeta G13%E i Numeta G16%E (glukoza, lipidy, aminokwasy i elektrolity) to
roztwory do zywienia pozajelitowego. Zywienie pozajelitowe polega na dozylnym dostarczaniu
substancji odzywczych i ptyndéw pacjentom, ktérych nie mozna karmié doustnie lub poprzez zywienie
dojelitowe (z zastosowaniem rurki prowadzacej bezposrednio do jelita). Zywienie pozajelitowe jest
niezbedne w przypadku wczesniakéw i niektérych noworodkdw urodzonych w terminie w celu
zapobiegania wystgpieniu powiktan, takich jak opdznienie wzrostu i powiktania oddechowe, a takze w
celu zapewnienia prawidtowego rozwoju mdzgu.

Produkty lecznicze Numeta G13%E i Numeta G16%E sq dopuszczone do obrotu od 2011 r. w drodze
procedur krajowych w nastepujgcych panstwach cztonkowskich: Austria, Belgia, Czechy, Dania,
Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Irlandia, Wtochy, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Polska,
Portugalia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny produktéw leczniczych Numeta G13%E i Numeta G16%E wszczeto na
whniosek Szwecji w dniu 13 czerwca 2013 r. zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE, znanej réwniez
jako pilna procedura unijna.

Ponowng ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC). Poniewaz ocena ta obejmuje tylko leki dopuszczone do obrotu w drodze
procedur krajowych, zalecenia PRAC zostaty przekazane do grupy koordynacyjnej ds. procedur
wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMD(h)), ktéra przyjeta
ostateczne stanowisko w tej sprawie. CMD(h) jest organem nadzorujacym leki, reprezentujacym
panstwa cztonkowskie UE.
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Poniewaz stanowisko CMDh zostato przyjete w drodze konsensusu, warunki porozumienia bedg
bezposrednio wprowadzone przez panstwa cztonkowskie, w ktorych preparaty te sq dopuszczone do
obrotu.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

Monika Benstetter lub Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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