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Numeta G13%E -valmisteen myyntilupa peruutetaan ja Numeta
G16%E -valmistetta varten otetaan kayttoon uusia
riskinminimointitoimia

Keskinaisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh), joka on EU:n
jasenvaltioita edustava ldakevalvontaelin, on puoltanut yksimielisesti suositusta Numeta G13%E -
valmisteen myyntiluvan peruuttamisesta hypermagnesemian (veren magnesiumrunsauden) riskin
vuoksi. Laskimonsisédisesti annettavan Numeta G13%E -valmisteen, jolla annetaan keskosille
ravitsemuksellista tukea (laskimonsisdinen, parenteraalinen ravitsemus), myyntilupa peruutetaan
siihen saakka, kunnes uudelleenformuloitu valmiste on saatavana.

Numeta G16%E on toinen laskimonsisainen ravintovalmiste, jota annetaan taysiaikaisille
vastasyntyneille ja alle 2-vuotiaille lapsille. Sen osalta CMDh katsoi, ettd hyodty-riskisuhde on edelleen
myo6nteinen edellyttaen, etta terveydenhuollon ammattilaiset seuraavat potilaan veren
magnesiumpitoisuutta ennen valmisteen antoa ja sopivin valiajoin sen jalkeen tavanomaisen kliinisen
kaytannon ja potilaskohtaisten kliinisten tarpeiden mukaisesti. Jos potilaan veren magnesiumpitoisuus
on koholla tai hypermagnesemian oireita havaitaan, Numeta G16%E -valmisteen kayttd on lopetettava
tai infuusionopeutta on pienennettéva.

Numeta-valmisteilla annetaan ravitsemuksellista tukea lapsille, joille ei voida antaa ravintoa suun
kautta tai ruokintaletkulla. Ne sisaltavat ravintoaineita, kuten glukoosia (sokeri), rasvoja ja
aminohappoja, ja muita tarkeita ainesosia, kuten magnesiumia.

Hypermagnesemia on vakava sairaus, jonka oireita ovat heikotus, pahoinvointi, oksentelu,
hengitysvaikeudet, hypotensio (epanormaalin matala verenpaine) ja rytmihairiét (epasaannéllinen
sydamensyke).

Euroopan laakeviraston laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi Numeta G13%E- ja
Numeta G16%E -valmisteet, kun vastasyntyneilld keskosilla ilmenneestéd hypermagnesemiasta (johon
ei liittynyt kliinisia oireita) oli saatu useita ilmoituksia. Valmistaja paatti vetda varotoimena Numeta
G13%E -valmisteen vapaaehtoisesti EU:n markkinoilta. PRAC arvioi kliinisista tutkimuksista,
markkinoille tulon jalkeisista ilmoituksista ja julkaistusta kirjallisuudesta saadut tiedot Numeta G13%E-
ja Numeta G16%E -valmisteiden aiheuttamasta hypermagnesemian riskista ja tarkasteli saatavissa
olevia hoito-ohjeita. Sidosryhmia pyydettiin my6s toimittamaan mahdollisia asiaan liittyvia tietoja
arvioinnin tueksi, ja viraston lastenladkekomiteaa (PDCO) kuultiin.
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Tarkasteltuaan saatavana olevia ohjeita, asiaan liittyvaa kirjallisuutta ja Numetan
magnesiumpitoisuutta PRAC totesi, ettd Numeta G13%E -valmisteen anto saattaa suurentaa
hypermagnesemian riskia. Lisaksi PRAC totesi, etta riski on tavallista suurempi vastasyntyneilla
keskosilla, silla heidan munuaisensa ovat epakypsat eivatka pysty poistamaan magnesiumia
tehokkaasti elimistdsta. PRAC pani myos merkille, ettd hypermagnesemian oireita on vaikea havaita
vastasyntyneilla keskosilla, joten hypermagnesemia saatetaan havaita vasta, kun se aiheuttaa vakavia
komplikaatioita.

Numeta G16%E -valmisteen osalta PRAC totesi, ettéa vaikka valmisteen magnesiumpitoisuus voi nostaa
magnesiumin saannin hieman joissakin ohjeissa annettuja suosituksia suuremmaksi, valmisteen
turvallinen kayttd voidaan varmistaa ehdotetuilla toimilla, kuten tuotetietojen ajantasaistamisella ja
lisdtutkimuksella. Tuotetiedot on muutettava tamén mukaisesti, ja terveydenhuollon ammattilaisille on
tiedotettava kirjallisesti mahdollisesta hypermagnesemian riskistd, joka on suurentunut, jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt tai jos potilaan &iti on saanut magnesiumlisdd ennen synnytysta,
seka riskid vahentavistd toimista. PRAC suositteli liséksi tutkimusta, jossa arvioidaan tarkemmin
taysiaikaisten vastasyntyneiden ja alle kaksivuotiaiden lasten veren magnesiumpitoisuutta Numeta
G16%E -valmisteen kayton jalkeen.

Koska CMDh puolsi yksimielisesti PRAC:n suosituksia, ne toteutetaan kaikissa jasenvaltioissa sovitun
aikataulun mukaisesti.

Tietoa potilaille ja hoitajille

e Numeta G13%E -ravintovalmisteen myyntilupa on peruutettu hypermagnesemian (veren
magnesiumrunsauden) riskin vuoksi siihen saakka, kunnes uudelleenformuloitu valmiste on
saatavana. Numeta G13%E on laskimonsisaisesti annettava valmiste, jolla annetaan
ravitsemuksellista tukea keskosille, kun ravintoa ei voida antaa suun kautta tai ruokintaletkulla.

¢ Numeta G16%E -ravintovalmistetta voidaan edelleen antaa taysiaikaisille vastasyntyneille ja alle
kaksivuotiaille lapsille, mutta laakarin on seurattava lapsen veren magnesiumpitoisuutta ennen
valmisteen antoa ja soveltuvin valiajoin sen jalkeen. Jos magnesiumpitoisuus on suuri, l&akari
lopettaa Numeta G16%E -valmisteen annon tai hidastaa Numetan antonopeutta.

e Vakava hypermagnesemia on harvinainen, mutta se voi aiheuttaa kliinisia haittavaikutuksia.
Ladkarit tarkkailevat Numeta G16%E -valmistetta saavia vastasyntyneita ja lapsia
hypermagnesemian oireiden varalta. Oireita ovat heikotus, pahoinvointi ja oksentelu,
hengitysvaikeudet, hypotensio (epdnormaalin matala verenpaine) ja rytmihairiot (epdsaanndllinen
syke).

¢ Jos vanhemmilla on kysyttavaa tai huolenaiheita, he voivat ottaa yhteytta hoitavaan laakariin tai
muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Numeta G13%eE:

e Koska vastasyntyneiden keskosten hypermagnesemiasta on tehty useita ilmoituksia, Numeta
G13%E -ravintovalmisteen myyntilupa on peruutettu siihen saakka, kunnes uudelleenformuloitu
valmiste on saatavana. Kun Numeta G13%E -ravintovalmisteen myyntilupa on peruutettuna,
terveydenhuollon ammattilaiset voivat kayttaa vaihtoehtoisia ravintovalmisteita, kuten
hyvaksyttyja vakiovalmisteita tai potilaskohtaisesti valmistettuja liuoksia.
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Numeta G16%E:

Taysiaikaisille vastasyntyneille ja alle kaksivuotiaille lapsille tarkoitetun Numeta G16%E -
ravintovalmisteen hyoéty-riskisuhde on edelleen myénteinen. Terveydenhuollon ammattilaisten on
kuitenkin oltava tietoisia mahdollisesta hypermagnesemian riskisté. Riski on suurentunut, jos
potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt ja jos vastasyntyneen &iti on saanut magnesiumlisda
ennen synnytysta.

Kun Numeta G16%E -valmistetta annetaan, ladkarin on seurattava magnesiumin pitoisuutta
seerumissa sekd muita elektrolyyttipitoisuuksia lahtdtilanteessa ja soveltuvin véliajoin sen jalkeen.
Tama on tehtédva tavanomaisen kliinisen kaytannén ja potilaskohtaisten kliinisten tarpeiden
mukaisesti.

Ladkarin on myos tarkkailtava potilaita hypermagnesemian oireiden varalta. Oireita ovat
esimerkiksi pahoinvointi, oksentelu, punastuminen, yleinen heikkous, hengitysvajaus, hypotensio
ja rytmihairiot. Kliiniset oireet saattavat olla tunnistettavissa vain, jos hypermagnesemia on
vakava.

Jos hypermagnesemiaa ilmenee, Numeta G16%E -valmisteen anto on lopetettava tai
infuusionopeutta vahennettava ja vaihtoehtoisia nesteita, ravintoa ja elektrolyytteja on maarattava
kliinisen tarpeen mukaan.

Lisatietoa EU:n laajuisesta turvallisuusarvioinnista:

Numetaa markkinoiva yhtio sai tietoonsa 14 ilmoitusta hypermagnesemiatapauksista Numeta
G13%E -valmisteen kayton yhteydessd. Magnesiumpitoisuudet olivat yleensa 1,025-1,5 mmol/I,
eikd missaan tapauksessa ilmoitettu kliinisista oireista.

Sopivasta parenteraalisesta magnesiumin saannista vastasyntyneilld keskosilla ei ole varmuutta.
Yleisesti hyvaksytyissa ohjeissa''? suositellaan kuitenkin parenteraalisen magnesiumin saanniksi
0,15-0,25 mmol/kg/vrk. Kun Numeta G13%E -valmistetta kaytetaan hyvaksytylla tavalla,
vastasyntyneiden keskosten saama magnesiumin enimmaismaéra on 0,55 mmol/kg/vrk, miké
ylittaa suositellun saannin.

Yhti6 sai tietoonsa yhden hypermagnesemiatapauksen, joka liittyi Numeta G16%E -valmisteen
kayttdoon. Tapaus ei kuitenkaan ole selked, silla potilaalle oli saatettu antaa ylimaaraista
magnesiumia.

Kun Numeta G16%E -valmistetta kaytetadan tuotetietojen mukaisesti, taysiaikaisten
vastasyntyneiden magnesiumin enimmaissaanti on 0,3 mmol/kg/vrk. Vaikka tdm& arvo onkin
kirjallisuudessa annettujen suositusten mukainen, se on silti hieman suurempi kuin joissakin
hyvéksytyissa ohjeissa’?® annettu (0,15-0,25 mmol/kg/vrk ja 0,2 mmol/kg/vrk taysiaikaisille
vastasyntyneille ja enintd&n vuoden ikaisille lapsille, 0,15-0,25 mmol/kg/vrk ja 0,1 mmol/kg/vrk
1-2-vuotiaille lapsille).
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Lisatietoa laakkeesta

Numeta G13%E ja Numeta G16%E (glukoosia, rasvoja, aminohappoja ja elektrolyyttejd) ovat
parenteraalisia ravintovalmisteita. Parenteraalinen ravinnonanto tarkoittaa ravintoaineiden ja nesteiden
antamista laskimonsisaisesti potilaille, joille ei voida antaa ravintoa suun kautta tai enteraalisesti
(ruokintaletkulla). Parenteraalinen ravinnonanto on tarpeen vastasyntyneille keskosille ja joillekin
taysiaikaisina syntyneille vauvoille, jotta voitaisiin ehkaista sellaisia komplikaatioita kuin kasvun
hidastumista ja hengityskomplikaatioita ja edistda aivojen normaalia kehittymista.

Numeta G13%E- ja Numeta G16%E -valmiste hyvaksyttiin vuonna 2011 kansallisella menettelylla
seuraavissa jasenvaltioissa: Itavalta, Belgia, TSekki, Tanska, Suomi, Ranska, Saksa, Kreikka, Irlanti,
Italia, Luxemburg, Malta, Alankomaat, Norja, Puola, Portugali, Espanja, Ruotsi ja Yhdistynyt
kuningaskunta.

Lisatietoa menettelysta

Numeta G13%E- ja Numeta G16%E -valmisteiden arviointi aloitettiin 13. kesdkuuta 2013 Ruotsin
pyynndsta direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan i kohdan mukaisesti (kiireellinen unionin menettely).

Arvioinnista vastasi ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC). Koska arviointi koskee
ainoastaan kansallisesti hyvéaksyttyja ladkevalmisteita, PRAC:n suositukset toimitettiin keskinéisen
tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh), joka antoi lopullisen lausunnon.
CMDh on EU:n jasenvaltioita edustava ladkevalvontaelin.

Koska CMDh:n lausunto hyvaksyttiin yksimielisesti, se tulee heti voimaan jasenvaltioissa, joissa
kyseisilla valmisteilla on myyntilupa.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey
Puh. +44 (0)20 7418 8427

Sahkoposti: press@ema.europa.eu
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