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Vetenskapliga slutsatser och skal till slutsatserna

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran Kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC) av den 5 september 2013 avseende Numeta G13%E och
Numeta G16%E, instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande vetenskapliga slutsatser och skal enligt
nedan:

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Numeta G13%E
och Numeta G16%E av Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel

Numeta G13%E och Numeta G16%E ar industritillverkade, varmesteriliserade parenterala
naringslosningar (glukos, lipider, aminosyror och elektrolyter). Numeta G13%E har sarskilt tagits
fram for prematura nyfédda spadbarn hos vilka det inte &r majligt, ar otillrackligt eller
kontraindicerat att tillféra oral eller enteral naring. Numeta G16%E ar indicerat som parenteral
naring hos fullgdngna nyfodda spadbarn och barn upp till tva ar nar det inte ar mojligt, ar
otillrackligt eller kontraindicerat att tillfora oral eller enteral ndring. Numeta har registrerats genom
det decentraliserade forfarandet i Europa i 18 lander.

Parenteral naringstillfoérsel ar anvandningen av intravendsa makrondringsamnen, elektrolyter,
mikronaringsamnen och vatskor for att ge nutritionsstod till patienter som inte kan fa naring
genom oral eller enteral tillférsel. Parenterala naringslésningar ges genom en perifer eller central
venkateter. Parenteral naring ar i vissa situationer helt avgdrande, och det finns manga olika
metoder for beredning och tillforsel.

Den ursprungliga anstkan for Numeta G13%E och Numeta G16%E understéddes av en prospektiv,
multicenter, icke-jamférande, 6ppen fas 3-studie (Ped3CB/P01/06/MuB). Det priméara malet for
denna studie var att tillhandahalla daglig information om den funktionella sakerheten av de manga
Numeta-produkterna vid praktisk terapeutisk anvandning under studiens 5 dagar och under en
valfri behandlingsperiod hos prematura nyfodda spadbarn. Totalt sett befanns Numeta godtagbar
for pediatrisk klinikpersonal vad galler hantering, lattskotthet och tid fran forskrivning till infusion.
Vad galler effektmatningar lyckades de olika Numeta-beredningarna bevara eller 6ka kroppsvikten.

I de sékerhetsproblem som beskrevs for Numeta-produkterna i den ursprungliga ansékan och
riskhanteringsplanen ingar lakemedelsadministreringsfel, anvandning av Numeta hos patienter med
overkanslighet mot ndgon av komponenterna, anvandning av Numeta hos patienter med allvarlig
metabolisk sjukdom, kateterrelaterad infektion och sepsis, hypofosfatemi, anvédndning av Numeta
hos patienter med vissa organfunktionsnedsattningar och extravasation och tromboflebit vid perifer
tillférsel. Riskerna anses vara komplikationer till anvdndning av parenteral néring i allméanhet,
sasom beskrivs i det gemensamma underlaget om pediatrisk parenteral naring av "European
society of paediatric gastroenterology, hepatology and nutrition” (ESPGHAN) och ”European society
for clinical nutrition and metabolism” (ESPEN).

Ett nytt sédkerhetsproblem med Numeta G13%_E identifierades pa grundval av en signal som
innehavaren av godkannande for forsaljning gav efter att ha fatt fallrapporter om hypermagnesemi
hos prematura nyfodda. For att skydda prematura spadbarn fran alla potentiella faror beslutade
innehavaren av godkannande for forsaljning att aterkalla produkten fran marknaden.

Till foljd av osakerheten over andamalsenligheten av de magnesiumnivaer som finns i Numeta
G13%E och de kliniska féljderna av detta tillsammans med osakerheten over tillgangen till
lampliga alternativ i EU:s olika medlemsstater underrattade den svenska behdriga myndigheten
EMA, i enlighet med artikel 107i i direktiv 2001/83/EG, om att en granskning omedelbart maste
utforas och bad Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel att avge en
rekommendation om nytta-riskforhallandet for Numeta G13%.



Trots att inga rapporter inkommit féor Numeta G16%E beslutade Kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel vid sitt méte i juni 2013 att denna produkt
ocksa skulle inga i tillampningsomradet for hanskjutningen till foljd av dess magnesiumhalt och
anvandning hos nyfodda och spadbarn/smabarn upp till 2 &r, som ocksa kan vara i riskzonen for
hypermagnesemi.

I enlighet med artikel 6.1 d i férordning (EG) nr 1901/2006 i dess senaste lydelse, uppmanades
Pediatriska kommittén (PDCO) att yttra sig om Numeta i samband med denna granskning.

Klinisk sakerhet

Innehavaren av godkannande for forsaljning identifierade 14 fallrapporter om hypermagnesemi
eller férhojt magnesium i samband med Numeta G13%E i sin globala sékerhetsdatabas och 1 fall i
samband med Numeta G16%.

De rapporterade magnesiumnivaerna i dessa fallrapporter varierade huvudsakligen fran
1,025 mmol/I till > 1,5 mmol/I, dar nivaer éver 1,2 mmol/I rapporterades i 9 fall av 14 medan ett
fall rapporterades som > 1,5 mmol/I.

Inga kliniska symtom férknippade med hypermagnesemi har rapporterats vid anvandning av
Numeta G13%E eller Numeta G16%kE.

Magnesium ar en viktig elektrolyt, sarskilt for prematura spadbarn. Magnesium skéter flera viktiga
funktioner i manniskans kropp; den &ar en co-faktor for DNA- och proteinsyntes, oxidativ
fosforylering, enzymaktivitet och reglering av utséndringen av paratyroideahormon (Volpe, 2013;
Ayuk & Gittoes, 2011; Shils et al, 1999). Magnesium spelar aven en viktig roll fér bevarandet av
normal nerv- och muskelfunktion, hjartats retbarhet, neuromuskular retledning,
muskelsammandragning, vasomotorisk tonus och for ett balanserat immunsvar (Brandao et al,
2013).

Magnesium har visat sig forbé&ttra det neurologiska resultatet for prematura spadbarn nar det ges
prenatalt till modern (Doyle et al, 2010) och tros ha nervskyddande effekter ocksa i andra
situationer.

Studier som undersokte nivaerna av magnesium hos prematura spadbarn har rapporterat hogre
magnesiumnivaer hos dessa an hos mer mogna nyfodda spadbarn, vilket visar att
plasmamagnesium kan vara omvant relaterat till somatisk mognad (Ariceta et al, 1995; Tsang et
al, 1970). Totalt sett har nivaerna legat under 1 mmol/l i de flesta studier som har rapporterat
matningar av magnesiumnivaer i serum hos prematura nyfodda, fullgdngna nyfédda och barn.

Hypomagnesemi ger inga akuta symtom hos de flesta patienter men kan anda leda till osteoporos
och ar korrelerat till 6kad inflammation och metaboliskt syndrom. Allvarlig hypomagnesemi ar
ovanlig men kan orsaka anfall, dasighet, ventrikelflimmer, hypokalemi och hypokalcemi (Whang et
al, 1994). Det ar darfér befogat att en naringslésning for prematura nyfédda spadbarn ska
innehalla magnesium som en av elektrolyterna, &ven om mangden bor balanseras for att ge
lampliga nivaer.

Hypermagnesemi ar ett allvarligt kliniskt tillstdnd som kan leda till generaliserad svaghet,
andningssvikt, hypotoni, arytmier (sarskilt om ingen annan forklaring finns i spadbarnets/barnets
kliniska tillstand). Hypermagnesemi kan dven orsaka icke-specifika symtom sasom illamaende,
krakning och flush. Man bor tanka pa att det inte alltid gar att kanna igen de kliniska tecknen om
inte hypermagnesemin ar allvarlig.

Tidig upptéckt och behandling av hypermagnesemi kan férebygga eller minimera livshotande
héndelser, men de allra flesta patienter med lindrig hypermagnesemi kan forbises eftersom det
inte ar rutin i klinisk praxis att mata magnesiumnivaerna.
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Njurarna ar det framsta reglerande organet for magnesiumhomeostasen och nedsatt njurfunktion
ar den vanligaste orsaken till hypermagnesemi hos barn (Ali et al, 2003). Neonatal
hypermagnesemi kan aven uppsta till foljd av 6kad magnesiumbelastning, sdsom nar modern far
magnesiumsulfat fér havandeskapsforgiftning, vid behandling av nyfédda med magnesium eller vid
nedsatt renal magnesiumutséndring till féljd av prematuritet och asfyxi (Hyun et al, 2011).

Numeta G13%E

Numeta G13%E ar indicerat som parenteral naring hos prematura nyfédda spadbarn nar det inte ar
mojligt, ar otillrackligt eller kontraindicerat att tillféra oral eller enteral néring.

Magnesiumhalten i Numeta G13%E ar 0,43 mmol/100 ml. For att fa 4 g aminosyror/kg/d pa den
tredje dagen skulle det prematura spadbarnet fa 127,7 mi/kg/d eller 0,55 mmol/kg/d magnesium.
Detta magnesiumintag med Numeta G13%E forefaller hdgre an vad som rekommenderas i
riktlinjerna fran "American Society of Parenteral and Enteral Nutrition” (ASPEN) och
ESPGHAN/ESPEN for prematura nyfodda (0,15 till 0,25 mmol/kg/d respektive 0,13—

0,25 mmol/kg/d).

Efter att ha dvervagt antalet rapporterade fall av hypermagnesemi med Numeta G13%o,
kansligheten hos patientpopulationen, svarigheterna att kdanna igen kliniska symtom pa
hypermagnesemi i denna patientpopulation samt magnesiumhalten i Numeta G13%E i samband
med de relevanta rekommendationerna fér magnesiumintag i riktlinjerna och litteraturen,
faststallde innehavaren av godkannandet for forsaljning att produktens sammansattning maste
andras.

Efter att ha beaktat alla tillgangliga fynd, inraknat radet fran Pediatriska kommittén, drog
Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel slutsatsen att risken for
hypermagnesemi ar forhojd genom bade den kliniska svarigheten att identifiera symtomen i denna
patientpopulation och da renalt clearance av magnesium ar nedsatt hos nyfodda vilket leder till en
potential for kvarstaende forndjda magnesiumnivaer (Mittendorf et al, 2001).

Darfor anses inte nytta-riskforhallandet vara gynnsamt for Numeta G13%E i dess befintliga
beredning. Kommittén rekommenderar darfor att godkannandet for férsaljning tillfalligt upphavs
och att produktens sammansattning andras till att omfatta en niva av magnesium som ar
motiverad utifrdn den senaste kunskapen pa omradet.

Numeta G16%6E

Numeta G16%E ar indicerat som parenteral naring hos fullgadngna nyfodda spadbarn och barn upp
till tvd ar nar det inte ar mojligt, ar otillrackligt eller kontraindicerat att tillfora oral eller enteral
naring.

I riktlinjen fran ESPEN/ESPGHAN rekommenderas ett lagre magnesiumintag om 0,2 mmol/kg/d for
spadbarn i aldern 0—12 manader och 0,1 mmol/kg/d for barn i aldern 1 till 13 ar.

Vid en hogsta dos pa 96,2 mi/kg/d ger Numeta G16%E 0,3 mmol/kg/d magnesium, vilket
overskrider de rekommenderade nivaerna. Foljaktligen finns det en potentiell risk for
hypermagnesemi hos i synnerhet patienter med nedsatt njurfunktion.

Hittills har bara en enda rapport om hypermagnesemi kommit in for Numeta G16%E
(magnesiumniva 1,14 mmol/l), men denna rapport stérdes av samtidig administrering av Numeta
G16% E med tillagg av kompletterande magnesium och inga forknippade odnskade handelser
rapporterades. Aktuella data som lyfts fram av Pediatriska kommittén tyder dessutom pa att de
pediatriska referensintervallen for magnesium kan vara hégre an vad som tidigare antagits
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("Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference Intervals” [CALIPER]?Y).
Sammanfattningsvis finns det darfor ingen tydlig rapport om hypermagnesemi med Numeta
G16%E, inga bevis pa skada liksom ingen ovisshet vad galler pediatriska referensintervall for
magnesium som kan vara hégre an vad som tidigare antagits.

Dessutom beaktade Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddmning av lakemedel
skillnaderna i den angivna populationen mellan Numeta G16%E och Numeta G13%E och att
ytterligare framsteg gjorts i den nefrogena utvecklingen av fullgadngna nyfédda och barn upp till tva
ar. Trots att den glomerulara omognaden faktiskt kvarstar under det forsta fatalet manader efter
fodelsen och den omogna njuren har begransad anpassningsformaga vid alltfér hog tillforsel av
elektrolyter, bor 6vervakning av magnesiumnivaerna i serum minimera den potentiella risken, med
inledande dvervakning vid baseline och dar uppféljande dvervakning utfors sé ofta som de kliniska
omstandigheterna tillater och vad som ar rutin i klinisk praxis. Produktinformationen bor
aktualiseras sa att den informerar sjukvardspersonalen om den potentiella risken for
hypermagnesemi och ger rdd om 6vervakning i synnerhet for kansligare undergrupper.

Risken for hypermagnesemi och alla atgarder som anses nodvandiga for att minimera denna risk
(dvs. 6verenskommen kompletterande sékerhetsdvervakning, enligt ovanstaende lista, och
riskminimeringsaktiviteter sdsom direkt information till sjukvardspersonalen (DHPC-brev),
andringar av produktinformationen) bor aterges i en reviderad riskhanteringsplan, som ocksa ska
innehalla forslag om utvardering av riskminimeringsaktiviteternas effekt.

Utover dessa atgarder ska innehavaren av godkannande for forsaljning aven utféra en prospektiv
icke-interventionell sakerhetsstudie efter godkdnnande for forsaljning for att ytterligare utvardera
de iakttagna magnesiumnivaerna hos fullgangna nyfodda spadbarn och barn upp till tva ar som
behandlats med Numeta G16%kE i rutinmassig klinisk praxis.

Baserat pa den aktuella informationen anses nytta-riskférhallandet vara fortsatt gynnsamt for
Numeta G16%E, med forbehall for 6verenskomna varningar, kompletterande
sakerhetsovervakningsaktiviteter och kompletterande riskminimeringsatgarder.

Overgripande slutsats och villkor for godkannandena for forsaljning

Numeta G13%E

Efter att ha dvervagt alla data som innehavaren av godkannande for forséljning lamnat in
skriftligen, inlamnade data fran berorda parter samt radet fran Pediatriska kommittén, drog
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel slutsatsen att nytta-
riskforhallandet inte langre ar gynnsamt for Numeta G13%E som parenteral naring hos prematura
nyfédda spadbarn nar det inte ar majligt, ar otillréckligt eller kontraindicerat att tillféra oral eller
enteral naring.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel rekommenderade darfér att
godkannandet for forsaljning av Numeta G13%kE tillfalligt upphévs.

For att det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forsaljning ska avbrytas maste innehavaren
av godkannande for forsaljning andra produktens sammansattning till att omfatta en niva av
magnesium som ar motiverad utifrdn den senaste kunskapen pa omradet.

! Canadian Laboratory Initiative on PEdiatric Reference Intervals, http://www.caliperdatabase.com/caliperdatabase/controller?op=menu_reference_intervals&sm=0, dtkomst 29/08/2013
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Numeta G16%6E

Efter att ha dvervagt alla data som innehavaren av godkannande for forséljning lamnat in
skriftligen, inlamnade data fran berorda parter samt radet fran Pediatriska kommittén drog
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel slutsatsen att

a.innehavarna av godkannande for forséljning ska sponsra en sakerhetsstudie efter
godkannande for forsaljning tillsammans med den uppfdljande utvarderingen av resultaten
av denna studie,

b.innehavarna av godkannande for forsaljning ska implementera riskminimeringsatgarder,

c. godkadnnandena for forsaljning ska &ndras.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel fann att relevant
sjukvardspersonal maste informeras om resultatet av den aktuella granskningen i ett DHPC-brev.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel rekommenderade aven att
innehavaren av godkadnnande for forsaljning ska lamna in en reviderad riskhanteringsplan inom

3 manader efter forfarandets slutforande som ska innehalla forslag om utvardering av
riskminimeringsaktiviteternas effekt. En prospektiv icke-interventionell sdkerhetsstudie efter
godkannande for forsaljning ska utforas for att ytterligare utvardera de iakttagna
magnesiumnivaerna hos fullgdngna nyfédda spadbarn och barn upp till tvd &r som behandlats med
Numeta G169%E i rutinmaéssig klinisk praxis. Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ska lamna
in protokollet fran ovanstaende studie som del av den inlamnade reviderade riskhanteringsplanen.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel drog slutsatsen att nytta-
riskforhallandet ar fortsatt gynnsamt for Numeta G16%E som parenteral naring hos fullgdngna
nyfodda spadbarn och barn upp till tva ar nar det inte ar mojligt, ar otillrackligt eller
kontraindicerat att tillféra oral eller enteral naring, med férbehall for 6verenskomna varningar,
kompletterande sakerhetsdvervakningsaktiviteter och kompletterande riskminimeringsatgarder.

Skal till rekommendation fran Kommittén for sakerhetsovervakning och riskbeddmning
av lakemedel

Numeta G13%E

Skalen ar foéljande:

¢ Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddomning av lakemedel har beaktat férfarandet
enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG foér Numeta G13%E.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data fran kliniska studier, den publicerade litteraturen
och erfarenhet efter godkdnnandet for forséaljning avseende sdkerheten och effekten hos
Numeta G13%E, sarskilt vad galler risken for hypermagnesemi, liksom inlamnade data fran
berdrda parter samt radet fran Pediatriska kommittén.

e Kommittén har beaktat magnesiums roll i utvecklingen av prematura nyfédda spadbarn och
granskat alla tillgéngliga data om risken fér hypermagnesemi i denna population, de
tillgangliga kliniska riktlinjerna om parenteralt magnesiumintag hos prematura nyfédda
spadbarn samt magnesiumhalten i den aktuella beredningen av Numeta G13%kE.

e Kommittén fann att det finns en risk for hypermagnesemi nar Numeta G13%E administreras till
prematura nyfodda spadbarn.
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Med tanke pa sakerhetsproblemen vid hypermagnesemi i den kansliga angivna patientpopulationen
(prematura nyfédda) som ar en foljd av den 6kade magnesiumhalten i den aktuella beredningen av
Numeta G13%E och med hansyn till de rapporterade fallen och tillgangliga fynden fran litteraturen
och riktlinjerna fann Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel, i
enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, att nytta-riskforhallandet inte langre ar gynnsamt
for Numeta G13%E som parenteral naring hos prematura nyfédda spadbarn nar det inte ar moéjligt,
ar otillrackligt eller kontraindicerat att tillféra oral eller enteral naring.

I enlighet med bestdmmelserna enligt artikel 107j.3 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfoér
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att godkannandena for
forsaljning av Numeta G139%eE tillfalligt ska upphévas.

For att det tillfalliga upphavandet ska avbrytas maste medlemsstaternas behdriga nationella
myndigheter kontrollera att innehavaren av godkannande for forsaljning uppfyller féljande villkor:

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska &ndra produktens sammanséattning till att omfatta
en niva av magnesium som ar motiverad utifrdn den senaste kunskapen pa omradet (se bilaga 111
— Villkor for att avbryta det tillfalliga upphavandet av godkannandena for forséljning).

Numeta G169E

Skalen ar foéljande:

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel har beaktat férfarandet
enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for Numeta G16%E.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data fran kliniska studier, den publicerade litteraturen
och erfarenhet efter godkdnnandet for forsdljning avseende sdkerheten och effekten hos
Numeta G16%E, sarskilt vad galler risken for hypermagnesemi, liksom inlamnade data fran
berérda parter samt radet fran Pediatriska kommittén.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data om risken for hypermagnesemi hos fullgangna
nyfédda spadbarn och barn upp till tva ar.

¢ Kommittén har beaktat magnesiums roll i utvecklingen av fullgangna nyfédda spadbarn och
barn upp till tva ar, alla tillgangliga riktlinjer med rekommendationer om parenteralt
magnesiumintag hos nyfodda spadbarn och barn upp till tva ar, samt magnesiumhalten i den
aktuella beredningen av Numeta G169%E.

e Kommittén anser att det finns en potentiell risk for hypermagnesemi nar Numeta G16%E
administreras till fullgadngna nyfédda spadbarn och barn upp till tva ar, sarskilt hos patienter
med nedsatt njurfunktion och hos nyfédda spadbarn till médrar som fick tillagg av magnesium
fore forlossningen.

e Med tanke pa de aktuella sakerhetsuppgifterna fann kommittén att det bor inféras
kompletterande varningar i produktinformationen om risken for hypermagnesemi for att
uppratthalla ett gynnsamt nytta-riskforhallande som parenteral naring hos fullgdngna nyfodda
spadbarn och barn upp till tva ar nar det inte ar mojligt, ar otillrackligt eller kontraindicerat att
tillfora oral eller enteral néring.

¢ Dessutom bor magnesiumnivan 6vervakas vid baseline och vid lampliga intervall darefter, i
enlighet med vad som &r rutin i klinisk praxis och den enskilda patientens behov. Detta ar
sarskilt viktigt hos de patienter som |6per 6kad risk for att utveckla hypermagnesemi, sdsom
patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som far andra lakemedel som placerar dem i
riskzonen for utveckling av hypermagnesemi eller patienter som far magnesium fran andra
kallor, bland annat nyféodda vars modrar nyligen har fatt magnesium under perioden fore
forlossningen. Vid forhojda magnesiumnivaer i serum ska infusionen med Numeta G16%E
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avbrytas eller infusionshastigheten reduceras beroende pa vad som anses kliniskt lampligt och
sakert.

e Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel fann dessutom att
ytterligare riskminimeringsatgarder behtvdes, sdsom information till sjukvardspersonal. Man
enades om ett DHPC-brev, tillsammans med tidsgranser for utskick.

e Kommittén fann aven att det bor utforas en prospektiv icke-interventionell sakerhetsstudie
efter godkédnnande for forsaljning, for att ytterligare utvardera de iakttagna
magnesiumnivaerna hos fullgdngna nyfédda spadbarn och barn upp till tvd ar som behandlats
med Numeta G16%eE i rutinmassig klinisk praxis.

Till f6ljd av detta drog Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel
slutsatsen att nytta-riskforhallandet ar fortsatt gynnsamt for Numeta G16%E som parenteral
naring hos fullgdngna nyfédda spadbarn och barn upp till tva ar nar det inte & mojligt, ar
otillrackligt eller kontraindicerat att tillféra oral eller enteral naring, med forbehall for
6verenskomna varningar, kompletterande sdkerhetsdvervakningsaktiviteter och kompletterande
riskminimeringsatgarder.

I enlighet med artikel 107j.3 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar Kommittén for
sakerhetsévervakning och riskbeddmning av lakemedel med konsensus att

a.innehavarna av godkannande for forséljning ska sponsra en sakerhetsstudie efter
godkannande for férsaljning tillsammans med den uppfdljande utvarderingen av resultaten
av denna studie (se bilaga V — Villkor fér godkannanden for forsaljning),

b.innehavarna av godkannande for forsaljning ska implementera riskminimeringsatgarder,

c. godkdnnandena for forsaljning av Numeta G16%E ska &ndras (i enlighet med &ndringarna i
produktinformationen sdsom anges i bilaga 1V).

CMD(h):s 6verenskommelse

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran Kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbeddmning av lakemedel av den 5 september 2013 i enlighet med artikel 107k.1 och 107k.2 i
direktiv 2001/83/EG har CMD(h) natt en 6verenskommelse om att tillfalligt upphava
godkannandena for forsaljning av Numeta G13%E. Villkoret for att avbryta det tillfalliga
upphévandet av godkdnnandena for forsaljning av Numeta G13%E anges i bilaga Ill. For att
underlatta dess implementering pa nationell niva menade CMD(h) att ett fortydligande bér ges om
6vervakningen av det forfarande som b6r anvandas for att uppfylla villkoret for att avbryta det
tillfalliga upphavandet av Numeta G13%E, varfor foljande lades till i bilaga I11:

”“Innehavaren av godkannande for forséljning ska samordna med referensmedlemsstaten for att
komma dverens om det férfarande som bor anvandas for att uppfylla villkoret for att avbryta det
tillfalliga upphavandet.”

CMD(h) har ocksa natt en 6verenskommelse om andring av villkoren fér godkannanden for
forsaljning av Numeta G16%E for vilka de relevanta avsnitten i produktresumén och bipacksedeln
faststalls i bilaga 1V, pa de villkor som faststélls i bilaga V.

Tidtabellen for implementering av dverenskommelsen faststalls i bilaga VI.
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