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Zalecenie zawieszenia pozwolenia i opracowanie nowej postaci
leku Numeta G13%E oraz wprowadzenie srodkdéw ograniczajacych
ryzyko dla Numeta G16°%E

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), ciato regulacyjne reprezentujace panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej (UE), przyjeta porozumienie w sprawie zalecenia zawieszenia dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Numeta G13%E z powodu ryzyka wystapienia hipermagnezemii (wysoki poziom
magnezu we krwi). Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Numeta G13%E, ktory
jest podawany dozylnie wczesniakom w zywieniu dozylnym lub zywieniu pozajelitowym), zostanie
zawieszone do momentu pojawienia sie zmodyfikowanego preparatu.

Dla innego preparatu przeznaczonego do zywienia podawanego dozylnie, Numeta G16%E,
stosowanego u noworodkdw oraz dzieci do lat 2, CMDh uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka jest
pozytywny, pod warunkiem, ze specjalisci ds. opieki zdrowotnej bedg monitorowac¢ poziom magnezu
we krwi przed podaniem preparatu oraz z odpowiednig czestoscig po jego podaniu zgodnie z uznang
praktyka kliniczng oraz potrzebami pacjentéw. U pacjentéow, u ktoérych poziom magnezu we krwi jest
podniesiony lub z objawami hipermagnezemii, nalezy przerwa¢ stosowanie Numeta G16%E lub nalezy
zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu.

Preparaty Numeta sa podawane u dzieci, ktére nie moga by¢ karmione doustnie lub przez sonde
pokarmowq. Zawierajg substancje odzywcze takie jak, glukoza (cukier), lipidy (ttuszcze), aminokwasy
oraz inne wazne substancje zawierajagce magnez.

Hipermagnezemia jest ciezkim zaburzeniem, ktérego objawami moga by¢ ostabienie, nudnosci,
wymioty, trudnosci w oddychaniu, hipotonia (niskie ci$nienie krwi) oraz arytmia (nieregularna praca
serca).

Przeglad danych na temat preparatu Numeta G13%E oraz Numeta G16%E zostat przeprowadzony
przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii Europejskiej
Agencji Lekéw (PRAC), po otrzymaniu wielu opiséw przypadkéw hipermagnezemii (bez objawow
klinicznych) u wczesniakow. Wytworcy dobrowolnie wycofali preparat Numeta G13%E na terenie UE.
PRAC ocenit dostepne dane na temat ryzyka wystgpienia hipermagnezemii wywotanego przez
preparaty Numeta G13%E oraz Numeta G16%E na podstawie badan klinicznych, raportéw po
dopuszczeniu do obrotu, opublikowanej literatury oraz dostepnych wytycznych w zakresie leczenia.
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Strony zainteresowane zostaly poproszone o przekazanie istotnych informacji w celu uzupetnienia
oceny. Jednoczesnie Komitet Pediatryczny (PDCO) EMA zostat poproszony o konsultacje.

Po przeanalizowaniu dostepnych wytycznych, pozycji pismiennictwa odnoszacych sie do tego problemu,
majac na uwadze zawartos$¢ magnezu w preparacie Numeta, PRAC stwierdzit, ze Numeta G13%E moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka wystgpienia hipermagnezemii. Ponadto PRAC zauwazyt, ze ryzyko
wzrasta u wczesniakdéw, poniewaz nie jest w petni rozwinieta czynnos¢ nerek i mniejsza jest zdolnos¢
usuwania magnezu z organizmu. PRAC zauwazyt rowniez trudnosci z zidentyfikowaniem objawow
hipermagnezemii u wczesniakoéw, co oznacza, ze moze nie zosta¢ wykryta przed pojawieniem sie
powaznych powiktan.

PRAC stwierdzit, ze w przypadku produktu Numeta G16%E pomimo, ze zawarto$¢ magnezu moze
prowadzi¢ do przyjecia dawki magnezu nieco wyzszej niz sugerujq niektore wytyczne, zaproponowane
rozwigzania, m.in. aktualizacja informacji o produkcie oraz dalsze obserwacje, sq wystarczajace dla
zapewnienia bezpiecznego stosowania tego produktu. Informacje o produkcie nalezy odpowiednio
zaktualizowac, a fachowi pracownicy opieki zdrowotnej powinni zostac¢ poinformowani o potencjalnym
ryzyku zwigzanym z hipermagnezemia, zwiekszonym w przypadku pacjentow z zaburzeniami pracy
nerek oraz ktorych matki przyjmowaty suplement zawierajacy magnez przed porodem, a takze o
$rodkach, jakie mozna podjac¢ w celu ograniczenia tego ryzyka. Dodatkowo, PRAC zalecit przeprowadzic¢
badania analizujace zawartos¢ magnezu we krwi u noworodkéw i dzieci do drugiego roku zycia, po
podaniu preparatu Numeta G16%E.

Jako, ze zalecenia PRAC zostaty przyjete jednomysinie przez CMDh, zostang wprowadzone
bezposrednio we wszystkich krajach cztonkowskich, zgodnie z zatwierdzonym kalendarzem.

Informacje dla rodzicéw i opiekunow

e Z powodu ryzyka wystapienia hipermagnezemii (wysoki poziom magnezu we krwi), pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu preparatu specjalnego przeznaczenia zywieniowego Numeta G13%E
zostanie zawieszone do momentu pojawienia sie zmodyfikowanego preparatu. Produkt leczniczy
Numeta G13%E jest podawany dozylnie wczesniakom, ktére nie moga by¢ karmione doustnie lub
przez sonde pokarmowa.

e Preparat Numeta G16%E moze by¢ nadal stosowany u noworodkoéw i dzieci do lat 2, pod
warunkiem, ze lekarz bedzie monitorowac poziom magnezu we krwi przed podaniem preparatu
oraz z odpowiednig czestoscig po jego podaniu. W przypadku stwierdzenia wysokiego poziomu
magnezu we krwi pacjentéw lub z objawow klinicznych hipermagnezemii, lekarz powinien przerwac
stosowanie Numeta G16%E lub zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu.

e Ciezka hipermagnezemia wystepuje rzadko, ale moze mie¢ niepozgdane konsekwencje kliniczne.
Lekarz bedzie monitorowat noworodki oraz dzieci przyjmujace Numeta G16%E pod katem
wystepowania objawow hipermagnezemii, takich jak ostabienie, nudnosci i wymioty, problemy z
oddychaniem, hipotonia (niskie ci$nienie krwi) oraz arytmia (nieregularna praca serca).

e Rodzice, ktérzy majg pytania lub watpliwosci powinni skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym
lub innym fachowym pracownikiem opieki zdrowotnej.

Informacje dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej

Dla Numeta G13%€E:

e Po wielu raportach na temat wystapienia hipermagnezemii u wczesniakéw, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu preparat dozylny zostaje zawieszony do momentu pojawienia sie
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Dla

zmodyfikowanego preparatu. Podczas zawieszenia pozwolenia Numeta G13%E fachowi pracownicy
opieki zdrowotnej powinni stosowac inne produkty.

Numeta G16%E:

Stosunek korzysci do ryzyka preparatu Numeta G16%E, stosowanego u noworodkéw i dzieci do lat
2, pozostaje pozytywny. Niemniej jednak, fachowi pracownicy opieki zdrowotnej powinni by¢
$wiadomi potencjalnego ryzyka wystapienia hipermagnezemii. Ryzyko wzrasta u pacjentéw z
uposledzonymi funkcjami nerek, oraz u dzieci ktérych matki stosowaty suplementacje magnezu
przed porodem.

Podczas stosowania Numeta G16%E oraz w odpowiednich odstepach w trakcie leczenia, lekarz
powinien monitorowa¢ poziom magnezu w surowicy wraz z poziomem innych elektrolitdw. Powinno
to odbywac sie zgodnie z uznang praktyka klinicznych oraz potrzebami pacjentow.

Lekarz powinien rowniez monitorowac pacjentéw pod wzgledem objawdéw hipermagnezemii takich
jak, nudnosci, wymioty i uderzenia goraca, ogdlne ostabienie, problemy z oddychaniem, hipotonia i
arytmia. Objawy kliniczne moga nie zosta¢ zidentyfikowane przed pojawieniem sie ciezkiej
hipermagnezemii.

W przypadku wystapienia hipermagnezemii stosowanie Numeta G16%E powinno zosta¢ przerwane
lub szybkos$¢ podawania leku powinna by¢ zmniejszona oraz powinny zostac¢ zastosowane inne
ptyny elektrolitowe oraz do zywienia pozajelitowego odpowiednie do stanu klinicznego.

Dalsze informacje na temat raportu bezpieczenstwa UE:

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Numeta zidentyfikowat 14 przypadkow
hipermagnezemii po podaniu preparatu Numeta G13%E. Poziom magnezu gtdwnie zawierat sie od
1.025 mmol/L do ponad 1.5 mmol/L; zadnemu z tych przypadkdw nie towarzyszyty kliniczne
objawy hipermagnezemii .

Nie wiadomo, jaka powinna by¢ prawidtowa wielko$¢ podazy magnezu podawanego pozajelitowo
wczesdniakom. Niemniej jednak, wytyczne 12 zalecaja pozajelitowe spozycie magnezu na poziomie
0.15 - 0.25 mmol/kg/dobe. Przy podawaniu preparatu Numeta G13%E dostarcza sie nawet 0.55
mmol/kg/dobe, czyli wyzszg dawke od zalecanego spozycia.

Firma zidentyfikowata jeden przypadek hipermagnezemii z Numeta G16%E. Przypadek dotyczyt
sytuacji, ze pacjentowi podawano dodatkowo magnez.

Dawka magnezu, ktéra moze by¢ dostarczona noworodkom przy podawaniu Numeta G16%E
(zgodnie z informacjg o leku) to 0.3 mmol/kg/dzien. Chociaz dawka miesci sie w rekomendacjach z
piémiennictwa, jest nieznacznie wieksza niz sugeruja to inne wytyczne'?3 (0.15-0.25
mmol/kg/dzien i 0.2 mmol/kg/dzien dla dzieci do pierwszego roku zycia, 0.15-0.25 mmol/kg/dzien
i 0.1 mmol/kg/dzien dla dzieci od 1 do 2 roku zycia).
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Wiecej o leku

Preparaty Numeta G13%E i Numeta G16%E (glukoza, lipidy, aminokwasy i elektrolity) sq to preparaty
do zywienia pozajelitowego. Zywienie pozajelitowe polega na dostarczaniu substancji odzywczych i
ptynow dozylnie, w przypadku pacjentdw, ktorych nie mozna karmic¢ doustnie, lub za pomoca zywienia
dojelitowego (stosujac sonde zywieniowa) Zywienie pozajelitowe jest konieczne w przypadku
wczesniakdw, a takze w przypadku niektorych dzieci urodzonych o czasie, azeby zapobiec powiktaniom
takim, jak opdznienie rozwoju i trudnosci w oddychaniu oraz pomocniczo dla prawidtowego rozwoju
mozgu.

Numeta G13%E oraz Numeta G16%E s zarejestrowane od 2011 roku w ramach procedur narodowych
w nastepujacych panstwach cztonkowskich: Austria, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy,
Grecja, Irlandia, Wtochy, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Polska, Portugalia, Hiszpania,
Szwecja, Wielka Brytania.

Wiecej o procedurze

Analiza Numeta G13%E oraz Numeta G16%E zostata rozpoczeta 13 czerwca 2013 roku na prosbe
Szwecji, na podstawie artykutu 107i Dyrektywy 2001/83/KE, znanej rowniez jako pilna procedura
unijna.

Analiza zostata przeprowadzona przez Komitet ds. Nadzoru Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC).
Jako, ze analiza dotyczy tylko lekow dopuszczonych krajowo, rekomendacje PRAC zostaty przekazane
do Grupy Koordynujacej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), ktora przyjeta ostateczne stanowisko. CMDh to ciato
regulacyjne ds. lekéw reprezentujgce panstwa cztonkowskie UE.

W zwigzku z tym, ze stanowisko CMDh zostato przyjete jednogtosnie, bedzie ono bezposrednio
wdrozone przez panstwa cztonkowskie, w ktorych produkty sq dopuszczone do obrotu.
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