Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavérecné zpravy z predepsané neintervencni
poregistra¢ni studie bezpecnosti (PASS) pro |éCivy pripravek / IéCivé pripravky obsahujici I&€Civou latku
alanin, arginin, kyselina asparagova, cystein, glukéza, kyselina glutamova, glycin, histidin, isoleucin,
leucin, monohydrat lysinu, methionin, ornithin-hydrochlorid, fenylalanin, prolin, serin, taurin, threonin,
tryptofan, tyrosin, valin, chlorid vapenaty, hof¢ik-acetat, draslik-acetat, chlorid sodny, glycerofosfat
sodny, rafinovany séjovy olej, rafinovany olivovy olej, jichz se tykala zavére¢na zprava z PASS, byly
prijaty tyto védecké zavéry:

Popisna zavérecna zprava ze studie predlozena drzitelem rozhodnuti o registraci (MAH) je splnénim
povinnosti provést prospektivni neintervencni poregistrac¢ni studii bezpecnosti, kterd podrobnéji
vyhodnoti hladiny hoi¢iku pozorované u novorozencli narozenych v terminu a déti ve véku do dvou let
IéCenych v bézné klinické praxi, jak bylo stanoveno ¢lankem 107i postupu EMEA/H/A-107i/1373 pro
pfipravky obsahujici alanin, arginin, kyselina asparagova, cystein, glukdza, kyselina glutamova, glycin,
histidin, isoleucin, leucin, monohydrat lysinu, methionin, ornithin-hydrochlorid, fenylalanin, prolin,
serin, taurin, threonin, tryptofan, tyrosin, valin, chlorid vapenaty, hofcik-acetat, draslik acetat, chlorid
sodny, glycerofosfat sodny, rafinovany séjovy olej, rafinovany olivovy olej.

Do studie bylo zafazeno celkem 104 subjektd. Ve 4 piipadech byla hlddena hypermagnezemie, 3 z nich
byly mirné a pouze jeden stfedné zavazny. Hladiny hofc¢iku v téchto pfipadech nejsou povazovany za
klinicky vyznamnou hypermagnezemii. Nebyly zjistény zadné potencialni rizikové faktory vedouci

k vyzna¢nému zvyseni hladiny hofc¢iku v séru. Nebyl pozorovan zadny obraz akumulace nebo
pokracujiciho zvySovani hladin hofciku v séru, ktery by ved! k bezpe¢nostnim obavam.

Celkové udaje naznacuji, ze novorozenci mohou kratkodobé tolerovat relativné Siroké rozpéti
koncentraci hoféiku v séru bez zvyseného rizika nepiiznivych disledkd.

Proto s ohledem na dostupné Udaje o zavérecné zpravé ze studie z PASS vybor PRAC dospél ke
stanovisku, Ze jsou nezbytné zmény v registraci.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se vysledkl studie pro Ié&ivy pfipravek / 1é¢ivé pFipravky
obsahujici [éCivou latku alanin, arginin, kyselina asparagova, cystein, glukéza, kyselina glutamova,
glycin, histidin, isoleucin, leucin, monohydrat lysinu, methionin, ornithin-hydrochlorid, fenylalanin,
prolin, serin, taurin, threonin, tryptofan, tyrosin, valin, chlorid vapenaty, hofcik-acetat, draslik acetat,
chlorid sodny, glycerofosfat sodny, rafinovany séjovy olej, rafinovany olivovy olej, jichz se tykala
zavérecnd zprava z PASS, skupina CMDh zastdvéa stanovisko, ze pomér prinosi a rizik 1é¢ivého
pfipravku / 1é¢ivych ptipravkl zmin&nych vy&e zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v
informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd, kterych se tyka
tato zavérecCna zprava z PASS.



Priloha II

Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény, které maji byt provedeny v podminkach registrace lécivého pripravku / lIécivych
pripravkd obsahujicich 1ééivou latku alanin, arginin, kyselina asparagova, cystein, glukéza,
kyselina glutamova, glycin, histidin, isoleucin, leucin, monohydrat lysinu, methionin,
ornithin-hydrochlorid, fenylalanin, prolin, serin, taurin, threonin, tryptofan, tyrosin, valin,
chlorid vapenaty, hoicik-acetat, draslik-acetat, chlorid sodny, glycerofosfat sodny,
rafinovany séjovy olej, rafinovany olivovy olej, jichz se tykala zavérecna zprava z
piredepsané neintervencni PASS

Drzitel rozhodnuti o registraci odstrani nasledujici podminku(y) (novy text podtrzeny a tu¢né,
vymazany text pfeskrtruty)




Priloha III
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2018

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

1. prosince 2018

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

30. ledna 2019




	Vědecké závěry a zdůvodnění změny v registraci
	Podmínky rozhodnutí o registraci
	Harmonogram pro implementaci závěrů

