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Vedecké zavery a oddvodnenie zaverov

Koordinac¢na skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC z 5. septembra 2013 tykajuceho
sa liekov Numeta G13%E a Numeta G16%E suhlasi s celkovymi vedeckymi zavermi vyboru PRAC
a odovodnenim prislusnych zaverov, ako sa uvadza dalej:

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov Numeta G13%E a Numeta G16%26E vyborom
PRAC

Lieky Numeta G13%E a Numeta G16%E suU priemyselne vyradbané, tepelne sterilizované
parenteralne vyzivové roztoky (glukdza, lipidy, aminokyseliny a elektrolyty). Liek Numeta G13%E
je uréeny konkrétne pre predéasne narodenych novorodencov-dojcata, ktoré bud nemdzu prijimat
peroralnu alebo enterdlnu vyzivu, takato vyziva nie je dostatocna alebo je kontraindikovana. Liek
Numeta G16%E je indikovany na parenteralnu vyZivu pre donosené novonarodené dojcata a deti
do dvoch rokov veku, ked perordlna alebo enterdlna vyziva nie je mozna, nie je dostatocna alebo
je kontraindikovana. Liek Numeta bol v Eurépe zaregistrovany decentralizovanym postupom (DCP)
v 18 krajinach.

Parenteralna vyZiva je pouzitie intravenéznych makrozivin, elektrolytov, mikrozivin a tekutin na
poskytnutie nutri¢nej podpory u pacientov, ktori nemézu prijimat peroralnu alebo enterdinu vyzivu.
Roztoky parenterdlnej vyzivy sa podavaju cez periférny katéter alebo centralny venézny katéter.
Parenteralna vyziva je dolezita v urcitych situacidch a na pripravu a podavanie sa k dispozicii r6zne
spbsoby.

PAvodna Ziadost pre lieky Numeta G13%E a Numeta G16%E bola podporena jednou perspektivnou
multicentrickou nekomparativnou otvorenou $tidiou fazy 3 (Ped3CB/P01/06/MuB). Hlavnym ciefom
tejto Stadie bolo poskytnut kazdodenné informacie o bezpeénosti réznych pripravkov Numeta pri
praktickom terapeutickom pouzivani pocas 5 dni studie a pocas volitelného obdobia lieCby

u predcasne narodenych novorodencov-dojciat. Zistilo sa, ze liek Numeta je celkovo prijatelny pre
pediatrickych klinickych pracovnikov, pokial ide o manipulaciu, jednoduchost pouzitia a ¢as od
predpisania po podanie inflizie. Pokial' ide o meranie Ucinnosti, r6zne zmesi lieku Numeta udrzali
alebo zvysili telesnd hmotnost.

Vyhrady tykajuce sa bezpecnosti liekov Numeta uvedené v pévodnej ziadosti a v plane riadenia
rizik zahfiaju chyby pri podavani lieku, pouzitie lieku Numeta v pripade pacientov

s precitlivenostou na niektor( zloZku lieku, pouZitie lieku Numeta v pripade pacientov so zavaznym
metabolickym ochorenim, infekciu a sepsu spojenu s katétrom, syndrém refeeding, pouzitie lieku
Numeta u pacientov, ktori maju poskodené niektoré organy, extravazaciu a tromboflebitidu pri
periférnom podavani. Tieto rizika sa povazuju za zname komplikacie pri pouziti parenteralnej
vyZzivy, ako sa uvadza v spolo¢nom clanku Eurdpskej spoloCnosti pre pediatrickd gastroenteroldgiu,
hepatolégiu a vyzivu (ESPGHAN) a Eurdpskej spolocnosti pre klinickd vyzivu a metabolizmus
(ESPEN) o pediatrickej parenteralnej vyZzive.

Na zaklade signalu, ktory vyslovil drzitel povolenia na uvedenie na trh po prijati pripadovych
hlaseni hypermagnezémie u pred¢asne narodenych novorodencov, bola identifikovana nova
vyhrada v suvislosti s bezpeénostou lieku Numeta G13%E. Aby nedoslo k Ziadnej ujme v pripade
predc¢asne narodenych novorodencov-dojciat, drzitel povolenia na uvedenie na trh sa rozhodol
stiahnut liek z trhu.

Pokial'ide o nejasnosti ohladom vhodnosti hladiny horcika v lieku Numeta G13%E a suvisiace
klinické dosledky, ako aj nejasnosti ohladom dostupnosti primeranych alternativ vo vSetkych
¢lenskych $tatoch EU, prisluény orgén vo Svédsku informoval agentiru EMA v stlade s ¢ldnkom
107 pism. i) smernice 2001/83/ES o naliehavosti uskutocnenia prieskumu a poziadal vybor PRAC,
aby vydal odporucanie tykajlce sa pomeru prinosu a rizika lieku Numeta G13%.



Aj ked' v savislosti s liekom Numeta G16%E neboli prijaté ziadne hlasenia, vybor PRAC na svojom
zasadnuti v juni 2013 rozhodol, Ze aj tento liek ma byt predmetom postlpenia veci vzhladom na
obsah horcika a vzhlfadom na pouzivanie lieku u novorodencov a dojciat/batoliat do 2 rokov veku,
u ktorych sa mézu vyskatnut tiez riziko vzniku hypermagnezémie.

Podla ¢lanku 6 ods. 1 pism. d) nariadenia (ES) ¢. 1901/2006 v zneni zmien a doplneni, sa
v kontexte tohto prieskumu zistovalo stanovisko pediatrického vyboru PDCO k lieku Numeta.

Klinicka bezpeénost

Drzitel povolenia na uvedenie na trh identifikoval vo svojej globdlnej bezpecnostnej databaze 14
pripadovych hlaseni hypermagnezémie alebo zvysenej hladiny horcika v suvislosti s liekom Numeta
G13%E a 1 pripad v suvislosti s liekom Numeta G16%.

Hladina horcika v tychto pripadovych hlaseniach bola zvycéajne v rozsahu 1,025 mmalu/l az > 1,5

mmolu/l a hladina vyssia ako 1,2 mmolu/I bola hlasena v 9 zo 14 pripadov, zatial' ¢o v jednom
pripade bola hlasena hladina > 1,5 mmalu/I.

Pri pouziti lieku Numeta G13%E alebo Numeta G16%E neboli hlasené Ziadne klinické priznaky
spojené s hypermagnezémiou.

Horcik je dblezity elektrolyt, najma pre predcasne narodené dojca. Horcik ma v fudskom tele
niekolko délezitych funkcii: je kofaktorom syntézy DNA a proteinov, oxidativnej fosforylacie,
enzymatickej aktivity a regulacie vylucovania hormonu pristitnych teliesok (Volpe, 2013; Ayuk a
Gittoes, 2011; Shils a kol., 1999). Horcik ma tiez délezitl Ulohu pri zachovani normalnej funkcie
nervov a svalov, vzrusivosti srdca, vedenia vzruchov v nervoch a svaloch, svalovej kontrakcie,
vazomotorického tonusu a vyvazenej imunitnej odpovede (Brandao a kol., 2013).

Je dokazané, ze horcik zlepSuje neurologickd funkciu u predcasne narodenych deti, ked sa podava
matke pred narodenim dietata (Doyle a kol., 2010) a predpoklada sa, ?e za inych okolnosti ma tie?
ochranny vplyv na nervy.

V stadiach skimajucich hladinu horcika u predcasne narodenych dojciat bola hlasena vyssia hladina
horcika ako u zrelSich novonarodenych dojciat, z coho vyplyva, Ze plazmaticka hladina horcika
médze byt nepriamo spojend so somatickou zrelostou (Ariceta a kol., 1995; Tsang a kol., 1970). Vo
vacsine Studii, v ktorych sa merali sérové hladiny horcika u pred¢asne narodenych novorodencov,
donosenych novorodencov a deti, boli hlasené hladiny nizSie ako 1 mmal/I.

Véacsina pacientov s hypomagnezémiou nema Ziadne akltne priznaky; hypomagnezémia vsak moze
viest k osteoporéze a koreluje so zvy$enym zapalom a metabolickym syndrémom. Zavazna
hypomagnezémia je vzacna; mdze vSak zapricinit zachvaty, ospalost, defibrilaciu srdcovych komér,
hypokalémiu a hypokalcémiu (Whang a kol., 1994). Teda je opodstatnené, Ze vyZivovy roztok pre
predcasne narodenych novorodencov-dojc¢ata obsahuje horcik ako jeden elektrolyt; jeho mnoZstvo
vSak musi byt vyvazené, aby hladiny boli primerané.

Hypermagnezémia je zavazny klinicky stav, ktory moéze viest k celkovej slabosti, zlyhavaniu
dychania, hypotenzii, arytmidm (najmé ked' nie st vysvetlené klinickym stavom doj¢ata/dietata).
Hypermagnezémia moze tiez zapricinit nespecifické priznaky, ako je nauzea, vracanie a navaly
hortdavy. Je potrebné poznamenat, Ze klinické priznaky nemusia byt zistitelné, ak
hypermagnezémia nie je zavazna.

V&asné rozpoznanie hypermagnezémie a naslednd lie¢ba mdzu zabranit Zivot ohrozujicim
udalostiam alebo ich mdZu minimalizovat; velka vadSina pacientov s miernou hypermagnezémiou
vSak nemusi byt identifikovand, kedZe meranie hladin horéika nie je beZné v klinickej praxi.

Hlavnym regulacnym organom homeostazy horcika su oblicky a porucha funkcie obliciek je
najcastejSou pri¢inou hypermagnezémie u deti (Ali a kol., 2003). Hypermagnezémia
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u novorodencov mbze byt tiez zapri¢inend zvySenou zatazou horéikom, napriklad ked bol matkam
podavany siran horecnaty na preeklampsiu, pri liecbe novorodencov hor¢ikom alebo pri znizenom
vylucovani horcika oblickami v dosledku nezrelosti a asfyxie (Hyun a kol., 2011).

Liek Numeta G13%E

Liek Numeta G13%E je indikovany na parenteralnu vyzivu u pred¢asne narodenych novorodencov-
dojciat, ktoré nemdzu prijimat peroralnu alebo enterdlnu vyzivu, takato vyziva nie je dostatoéna
alebo je kontraindikovana.

Obsah horcika v lieku Numeta G13%E je 0,43 mmdlu/100 ml. Aby predc¢asne narodené dojca
dostalo na treti deri 4 g aminokyselin/kg/der, muselo byt prijat 127,7 ml horéika/kg/deri alebo
0,55 mmolu horcika/kg/den. Zda sa, Ze prijem horcika v lieku Numeta G13%E je vyssi ako
odporuca Americka spolo¢nost pre parenterdlnu a enteralnu vyzivu (ASPEN) a ako sa uvadza

v usmerneniach spolo¢nosti ESPGHAN/ESPEN pre pred¢asne narodenych novorodencov (0,15 aZ
0,25 mmodlu/kg/den, respektive 0,13 — 0,25 mmdlu/kg/der).

Vzhladom na pocet pripadov hypermagnezémie hlasenych pri pouzivani lieku Numeta G13%,
vzhladom na citlivost skupiny pacientov, tazkosti pri rozoznani klinickych priznakov
hypermagnezémie v tejto skupine pacientov a obsah horcika v lieku Numeta G13%E v kontexte
prislusnych odporudani pre prijem horcika v usmerneniach a literature, drzitel povolenia na
uvedenie na trh zistil, Ze je potrebné zmenit zmes lieku.

Vybor PRAC vzal do Uvahy vSetky dostupné dokazy vratane odporucania pediatrického vyboru
PDCO a dospel k zaveru, Ze riziko hypermagnezémie je vyssSie vzhladom na klinick( zlozitost
identifikovania priznakov v tejto skupine pacientov a vzhladom na to, Ze renalny klirens horcika je
u novorodencov znizeny, ¢o vedie k moznému pretrvavaniu zvySenych hladin horcika (Mittendorf
a kol., 2001).

Pomer prinosu a rizika pre aktualnu zmes lieku Numeta G13%E sa preto povaZuje za nepriaznivy.
Preto sa odporuda pozastavit povolenie na uvedenie na trh a zmenit zmes lieku tak, aby obsahoval
hladinu horcika, ktord je odévodnena na zaklade najnovsich poznatkov v tejto oblasti.

Liek Numeta G16%E

Liek Numeta G16%E je indikovany na parenterdlnu vyzivu pre donosené novonarodené dojcata
a deti do dvoch rokov, ked peroralna alebo enteralna vyziva nie je mozna, nie je dostato¢na alebo
je kontraindikovana.

Usmernenie spolo¢nosti ESPEN/ESPGHAN odporaca nizsi prijem horcika, 0,2 mmadlu/kg/den pre
dojcatd vo veku 0 — 12 mesiacov a 0,1 mmdlu/kg/den pre deti vo veku od 1 do 13 rokov.

Maximalna davka lieku Numeta G16%E 96,2 ml/kg/der obsahuje 0,3 mmdlu horcika/kg/den, o je
viac, ako sa odporuca. Preto existuje potencialne riziko hypermagnezémie, najma u pacientov so
znizenou funkciou obliciek.

Dosial bol hlaseny len jeden pripad hypermagnezémie v suvislosti s liekom Numeta G16%E
(hladina horcika 1,14 mmdlu/l); toto hlasenie vSak nebolo jednoznacné, kedze liek Numeta G16%
E sa podaval spolu s dalSim pripravkom obsahujicim horcik, priCom neboli hldsené Ziadne suvisiace
neZiaduce udalosti. NajnovsSie Udaje tiez zd6raznili, ze pediatrické referencné rozsahy pre horcik,
ktoré navrhol pediatricky vybor PDCO, mézu byt vacésie ako sa v minulosti predpokladalo
(Kanadska laboratérna iniciativa pre pediatrické referenéné intervaly [CALIPER]Y). Teda v suvislosti
s liekom Numeta G16%E nebol hlaseny Ziadny jednoznacny pripad hypermagnezémie, nebol

! Kanadska4 laboratérna iniciativa pre pediatrické referenéné intervaly, http://www.caliperdatabase.com/caliperdatabase/controller?op=menu_reference_intervals&sm=0, dostupna 29/08/2013
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predlozeny ziadny dékaz o ujme a v suavislosti s pediatrickymi referenénymi rozsahmi pre horcik,
ktoré mozu byt vacsie, ako sa v minulosti predpokladalo, st nejasnosti.

Vybor PRAC vzal tiez do Gvahy rozdiely v indikovanej skupine pacientov pre liek Numeta G16%E

v porovnani s liekom Numeta G13%E, ako aj skutoc¢nost, Ze donoseni novorodenci a deti do dvoch
rokov dosiahli dal$i pokrok v nefrogénnom vyvine. Aj ked' glomeruladrna nezrelost pretrvava pocas
prvych mesiacov po narodeni a nezrelé oblicky maju obmedzend adaptabilitu v pripade
nadmerného podavania elektrolytov, monitorovanie sérovych hladin horé¢ika by malo znizit
potencialne riziko spolu s pociatoénym monitorovanim vo vychodiskovom bode a frekvenciou
monitorovania podla klinickych okolnosti a beznej klinickej praxe. Informacie o vyrobku sa musia
aktualizovat tak, aby zdravotnickych pracovnikov informovali 0 moZnom riziku hypermagnezémie
a aby poskytli odporucania ohlfadom monitorovania, najma v pripade citlivejSich podskupin
pacientov.

Riziko hypermagnezémie a vSetky opatrenia, ktoré sa povazuju za potrebné na zniZzenie tohto rizika
(t. j. schvalené dalSie Cinnosti dohladu nad liekmi, ktoré st uvedené vyssie, a ¢innosti na
minimalizovanie rizika, ako je napriklad priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC),
zmeny v informaciach o vyrobku), sa maju zohladnit v revidovanom plane riadenia rizik (RMP),
ktory ma tiez zahffiat ndvrhy na vyhodnotenie efektivnosti ¢innosti na minimalizovanie rizika.

Okrem tychto opatreni sa tieZ usudzuje, Ze drZitel povolenia na uvedenie na trh ma uskutoénit

perspektivnu bezpecnostnu neintervencnu stidu po uvedeni lieku na trh na dalsSie vyhodnotenie
hladin horc¢ika pozorovanych u donosenych novonarodenych dojciat a deti do dvoch rokov veku
lieCenych liekom Numeta G16%E v beznej klinickej praxi.

Na zaklade informacii, ktoré su v stcasnosti k dispozicii, pomer prinosu a rizika pre liek Numeta
G16%E sa povazuje nadalej za priaznivy a podlieha upozorneniam, dalsim cinnostiam dohladu nad
liekmi a dalSim schvalenym opatreniam na minimalizovanie rizika.

Celkovy zaver a podmienky vydania povoleni na uvedenie na trh

Liek Numeta G13%E

Po zvazeni celkovych udajov, ktoré pisomne predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, navrhov
zainteresovanych stran a odporucania pediatrického vyboru PDCO, vybor PRAC dospel k zaveru, ze
pomer prinosu a rizika pre liek Numeta G13%E na parenteralnu vyzivu pre pred¢asne narodenych
novorodencov-dojcatd, ked perordlna alebo enterélna vyZiva nie je mozna, nie je dostato¢na alebo
je kontraindikovana, uz nie je priaznivy.

Vybor PRAC preto odporucil pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre liek Numeta G13%E.

Na zru$enie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh ma drzitel povolenia na uvedenie na trh
zmenit zmes lieku tak, aby obsahoval hladinu hor¢ika, ktora je odévodnena na zaklade najnovsich
poznatkov v tejto oblasti.

Liek Numeta G16%6E

Po zvazeni celkovych Gdajov, ktoré pisomne predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, navrhov
zainteresovanych stran a odporucania pediatrického vyboru PDCO, vybor PRAC dospel k zaveru, ze:

a. drzitelia povolenia na uvedenie na trh maji sponzorovat bezpe¢nostnd Stadiu po uvedeni na
trh spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Studie,

b.drzitelia povolenia na uvedenie na trh majl vykonat opatrenia na minimalizovanie rizika,

c. povolenia na uvedenie na trh sa maji zmenit.
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Vybor PRAC usudil, Ze na oznamenie vysledku aktualneho prieskumu prislusnym zdravotnickym
pracovnikom je potrebné zaslat priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom.

Vybor PRAC tiez odporucil, aby drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil revidovaly plan RMP v
priebehu 3 mesiacov po dokonceni postupu vratane navrhov na vyhodnotenie efektivnosti ¢innosti
na minimalizovanie rizika. Je potrebné uskutoénit perspektivnu bezpeénostnl neintervenéni stadiu
po uvedeni na trh na dalSie vyhodnotenie hladin horcika pozorovanych u donosenych
novonarodenych dojciat a deti do dvoch rokov veku lieCenych liekom Numeta G16%E v beznej
klinickej praxi. Drzitel povolenia na uvedenie na trh ma v rdmci predloZenia revidovaného planu
RMP predlozit protokol vy$sie uvedenej studie.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre liek Numeta G16%E na parenteralnu
vyZivu pre donosené novonarodené dojcata a deti do dvoch rokov veku, ked’ peroralna alebo
enterdlna vyZiva nie je mozna, nie je dostatoCna alebo je kontraindikovand, ostava priaznivy

a podlieha upozornerniam, dalsim ¢innostiam dohladu nad liekmi a dalsim schvalenym opatreniam
na minimalizovanie rizika.

Odovodnenie odporiicania vyboru PRAC
Liek Numeta G13%E

Kedze

e vybor PRAC vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 107 pism. i) smernice 2001/83/ES pre liek
Numeta G13%E,

e vybor PRAC preskimal vSetky dostupné udaje z klinickych Stadii, publikovanej literatury,
skusenosti s bezpeénostou a udinnostou lieku Numeta G13%E po uvedeni na trh, najma
v slvislosti s rizikom hypermagnezémie, ako aj navrhy zainteresovanych stran a odporuacanie
pediatrického vyboru PDCO,

e vybor PRAC zvazil ulohu horcika vo vyvine pred¢asne narodenych novorodencov-dojciat
a preskimal vSetky dostupné Gdaje o riziku hypermagnezémie v tejto skupine pacientov,
dostupné klinické usmernenia pre parenteralny prijem horcika u pred¢asne narodenych
novorodencov-dojciat a obsah horcika v aktualnej zmesi lieku Numeta G13%E,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze podavanie lieku Numeta G13%E predc¢asne narodenym
novorodencom-dojcatam je spojené s rizikom hypermagnezémie.

Vzhladom na vyhrady tykajlce sa bezpecnosti v stvislosti s hypermagnezémiou v citlivej
indikovanej skupine pacientov (predc¢asne narodenych novorodencov), vyplyvajlce z obsahu
horcika v aktualnej zmesi lieku Numeta G13%E a vzhladom na hlasené pripady a dostupné dbékazy
z literatdry a usmernenia, vybor PRAC dospel k zaveru, ze podla ¢ldnku 116 smernice 2001/83/ES,
pomer prinosu a rizika pre liek Numeta G13%E ako parenteralnu vyZivu pre pred¢asne narodenych
novorodencov-dojc¢atd, u ktorych peroralna alebo enteralna vyZiva nie je mozna, nie je dostato¢na
alebo je kontraindikovand, uz nie je priaznivy.

Na zéklade ustanoveni podla ¢lanku 107 pism. j) ods. 3 smernice 2001/83/ES vybor PRAC preto
odporiéa pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre liek Numeta G13%E.

Na zruSenie pozastavenia musia prisludné vnitrostatne organy ¢lenskych Statov overit, ¢i drzitel
povolenia na uvedenie na trh splnil tieto podmienky:
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drzitel povolenia na uvedenie na trh musi zmenit liek tak, aby obsahoval hladinu horéika, ktora je
oddvodnena na zaklade najnovsich poznatkov v tejto oblasti (pozri prilohu 111 — Podmienky
zruSenia pozastavenia povoleni na uvedenie na trh).

Liek Numeta G16%o

Kedze

e vybor PRAC vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 107 pism. i) smernice 2001/83/ES pre liek
Numeta G169%E,

e vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych studii, publikovanej literatary,
skusenosti s bezpecénostou a Gdinnostou lieku Numeta G16%E po uvedeni na trh, najma
v slvislosti s rizikom hypermagnezémie, ako aj navrhy zainteresovanych stran a odporucanie
pediatrického vyboru PDCO,

e vybor PRAC preskimal vSetky dostupné Udaje o riziku hypermagnezémie u donosenych
novonarodenych dojciat a deti do dvoch rokov veku,

e vybor PRAC vzal do Gvahy Ulohu horcika vo vyvine donosenych novonarodenych dojciat a deti
do dvoch rokov veku, vietky dostupné usmernenia poskytujlce odporucanie pre parenteralny
prijem horcika u novonarodenych dojciat a deti do dvoch rokov veku, a obsah horcika
v aktualnej zmesi lieku Numeta G16%E,

e vybor PRAC dospel k nazoru, ze podavanie lieku Numeta G16%E donosenym novonarodenym
dojéatdm a detom do dvoch rokov veku je spojené s moznym rizikom hypermagnezémie,
najma u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek a novonarodenych dojciat, ktorych matky
uzivali pred p6rodom vyzivovy doplnok obsahujuci horcik,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze vzhladom na bezpecnostné Udaje, ktoré su v sucasnosti
k dispozicii, na zachovanie priaznivého pomeru prinosu a rizika ako parenteralnej vyzivy
pre donosené novonarodené dojcata a deti do dvoch rokov veku, ked' perordlna alebo enteralna
vyziva nie je mozna, nie je dostato¢na alebo je kontraindikovanad, v informaciach o vyrobku
maju byt uvedené dalSie upozornenia na riziko hypermagnezémie,

e je tiez potrebné monitorovat hladiny horé&ika vo vychodiskovom bode a potom v stanovenych
intervaloch v sulade s beZznou klinickou praxou a potrebami kazdého pacienta. To je
mimoriadne délezité v pripade pacientov so zvySenym rizikom vzniku hypermagnezémie
vratane pacientov s poruchou funkcie oblitiek, pacientov uzivajucich dalSie lieky, ktoré ich
vystavuju riziku hypermagnezémie, alebo pacientov uzivajucich horcik z inych zdrojov vratane
novorodencov, ktorych matky nedavno v obdobi pred pérodom uzivali horcik. Ak je sérova
hladina hor¢ika zvy$end, infizia lieku Numeta G16%E sa ma zastavit alebo sa ma zniZit
rychlost podavania inflzie tak, ako sa povazuje za klinicky vhodné a bezpecné,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika,
napriklad informécie pre zdravotnickych pracovnikov. Bolo schvalené priame oznamenie
zdravotnickym pracovnikom spolu s ¢asovym harmonogramom pre distribdciu,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, ze sa ma uskutocnit perspektivna bezpeénostna
neintervencna studia po uvedeni na trh na dalsie vyhodnotenie hladin horc¢ika pozorovanych u
donosenych novonarodenych dojciat a deti do dvoch rokov veku lie€enych liekom Numeta
G169%E v beznej klinickej praxi.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre liek Numeta G16%E na
parenteralnu vyzivu pre donosené novonarodené dojcata a deti do dvoch rokov veku, ked’
peroralna alebo enteralna vyziva nie je mozna, nie je dostato¢na alebo je kontraindikovana, ostava
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priaznivy a podlieha upozorneniam, dalsim ¢innostiam dohladu nad liekmi a dalSim schvalenym
opatreniam na minimalizovanie rizika.

Vybor PRAC v sulade s ¢lankom 107 pism. j) ods. 3 smernice 2001/83/ES odporuca na zaklade
konsenzu, aby

a. drzitelia povolenia na uvedenie na trh sponzorovali bezpecnostnu Stidiu po uvedeni na trh
spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Studie (pozri prilohu V — Podmienky
vydania povoleni na uvedenie na trh),

b. drZitelia povolenia na uvedenie na trh vykonali opatrenia na minimalizovanie rizika,

c. sa zmenili povolenia na uvedenie na trh pre liek Numeta G16%E (v sulade so zmenami
v informéciach o vyrobku uvedenych v prilohe 1V).

Zhoda koordina¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC z 5. septembra 2013 podla ¢lanku
107 pism. k) ods. 1 a ods. 2 smernice 2001/83/ES dosiahla zhodu v sdvislosti s pozastavenim
povoleni na uvedenie lieku Numeta G13%E na trh. Podmienka zruSenia pozastavenia povoleni na
uvedenie lieku Numeta G13%E na trh je uvedena v prilohe 111. Na ulahlenie jej plnenia na
vnutrodtatnej drovni koordinaénd skupina CMDh usldila, Zze méa byt predloZzené vysvetlenie dohladu
nad prisluSnym postupom na plnenie tejto podmienky na zruSenie pozastavenia lieku Numeta
G13%E, a preto bola v prilohe Il pridana veta:

~Drzitel povolenia na uvedenie na trh ma v spolupréci s referenénym ¢lenskym Statom schvalit
prislusny postup, ktory sa pouzije na splnenie tejto podmienky na zruSenie pozastavenia.“

Koordina¢na skupina CMDh dosiahla tiez zhodu v stvislosti so zmenou v povoleniach na uvedenie
lieku Numeta G16%E na trha prislusné casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna
informacia pre pouzivatela si uvedené v prilohe IV a podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe
V.

Casovy harmonogram na plnenie zhody je uvedeny v prilohe VI.
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