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Numeta G13%E ska tillfalligt upphavas och nya
riskminimeringsatgarder ska inforas for Numeta G16%E

Samordningsgruppen for forfarandet for 6émsesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —
humanlakemedel (CMD(h)), ett kontrollorgan for lakemedel som foretrader EU:s medlemsstater, har i
samforstand godkant rekommendationen att tillfalligt upphava godkannandet for forsaljning av Numeta
G13%eE till féljd av risken for hypermagnesemi (héga magnesiumhalter i blodet). Det tillfalliga
upphévandet av Numeta G13%E, som tillférs i en ven till prematura spé&dbarn for att ge nutritionsstod
(intravends naring eller parenteral naring), kommer att kvarsta tills en ny sammansattning av
preparatet gors tillganglig.

For ett annat naringspreparat som ges i en ven, Numeta G16%E, som ges till fullgangna nyfodda
spadbarn och barn upp till tva ar, fann CMD(h) att nytta-riskforhallandet ar fortsatt positivt, forutsatt
att sjukvardspersonalen dvervakar sina patienters magnesiumhalter i blodet innan preparatet ges och
med lampliga intervall darefter, i enlighet med vad som &r rutin i klinisk praxis och den enskilda
patientens behov. Hos patienter med forhdjda magnesiumhalter i blodet eller faststillda tecken pa
hypermagnesemi ska Numeta G16%E avbrytas eller infusionshastigheten sankas.

Numeta-preparat tillfors for att ge nutritionsstdd till barn som inte kan matas genom munnen eller via
en matningssond. De innehaller naringsamnen sasom glukos (socker), lipider (fetter), aminosyror och
andra viktiga substanser, inbegripet magnesium.

Hypermagnesemi ar ett allvarligt tillstdnd och symtomen kan omfatta svaghet, illaméaende och
krakning, andningssvarigheter, hypotoni (lagt blodtryck) och arytmier (oregelbunden hjartrytm).

Granskningen av Numeta G13%E och Numeta G16%E utfordes av PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee), som ar Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel, efter flera rapporter om hypermagnesemi
(utan kliniska symtom) hos prematura spadbarn. Som forsiktighetsatgard beslutade tillverkaren att
frivilligt aterkalla Numeta G13%E inom EU. Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av
lakemedel beddmde de tillgéngliga uppgifterna om risken foér hypermagnesemi med Numeta G13%E-
och Numeta G16%E-preparat fran kliniska studier, rapporter efter godkannande for forsaljning och den
publicerade litteraturen och dvervagde tillgadngliga behandlingsriktlinjer. Berérda parter uppmanades
dessutom att ldmna in all relevant information som gav stéd for beddmningen, och myndighetens
pediatriska kommitté (PDCO) radfragades.
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Efter att ha 6vervagt tillgangliga riktlinjer och relevant litteratur samt magnesiumhalten i Numeta drog
kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel slutsatsen att administrering av
Numeta G13%E kan leda till en hogre risk for hypermagnesemi. Dessutom noterade kommittén att
denna risk ar &nnu hogre hos prematura nyfdédda eftersom deras njurar ar omogna och har samre
formaga att rensa kroppen frdn magnesium. Kommittén noterade dven svarigheten att identifiera
symtomen p& hypermagnesemi hos prematura nyfédda, vilket innebar att hypermagnesemi kanske
inte upptécks forrédn den orsakar allvarliga komplikationer.

Aven om magnesiumhalten kan leda till ett ndgot hogre magnesiumintag for Numeta G16%E &n vad
som forordas i vissa riktlinjer, fann kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddémning av
lakemedel att de foreslagna atgarderna, inbegripet aktualisering av produktinformationen och
utférandet av annu en studie, ar tillrdckliga for att sdkerstalla en saker anvandning av lakemedlet.
Produktinformationen ska revideras i enlighet med detta och sjukvardspersonalen ska skriftligen
informeras om den potentiella risken fér hypermagnesemi, som ar forh6jd hos patienter med nedsatt
njurfunktion och hos dem vars modrar har fatt magnesiumtillagg fore forlossningen, liksom om de
atgarder som ska vidtas for att minimera denna risk. Dessutom rekommenderade kommittén att en
studie utfors for att narmare utvardera de magnesiumhalter i blodet som setts hos fullgdngna nyfodda
spadbarn och barn upp till tva ar efter anvandning av Numeta G16%E.

Da rekommendationerna fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
godkandes med konsensus av CMD(h) kommer dessa nu att genomfdras direkt av samtliga
medlemsstater, enligt en avtalad tidtabell.

Information till foraldrar och vardare

e Till féljd av risken for hypermagnesemi (h6éga magnesiumhalter i blodet) har naringspreparatet
Numeta G139%eE tillfalligt upphavts tills en ny sammansattning av preparatet gors tillganglig.
Numeta G13%eE tillfors i en ven for att ge nutritionsstdd till prematura spadbarn som inte kan
matas genom munnen eller via en matningssond.

e Naringspreparatet Numeta G16%E kan fortsatta ges till fullgangna nyfédda och barn upp till tva ar,
men lakaren kommer att dvervaka magnesiumhalterna i blodet innan preparatet ges och med
lampliga intervall darefter. Lakaren kommer att sluta ge Numeta G16%E om magnesiumhalterna
ar hoga eller kommer att tillfora Numeta i en langsammare takt.

e Allvarlig hypermagnesemi ar sallsynt men kan ha odnskade kliniska féljder. Lakarna kommer att
overvaka nyfodda och barn som far Numeta G16%E avseende symtom pa& hypermagnesemi sdsom
svaghet, illam&ende och krakning, andningssvarigheter, hypotoni (Iagt blodtryck) och arytmier
(oregelbunden hjértrytm).

e Foraldrar som har fragor eller kanner oro bor tala med den behandlande lakaren eller annan
sjukvardspersonal.

Information till sjukvardspersonal

FO6r Numeta G13%kE:

e Efter flera rapporter om hypermagnesemi hos prematura spadbarn har naringspreparatet Numeta
G13%eE tillfalligt upphéavts tills en ny sammanséttning av preparatet gors tillgénglig. Under det
tillfalliga upphavandet av Numeta G13%E bor sjukvardspersonalen anvanda alternativa
naringslosningar sdsom godkanda standardiserade eller individuellt férberedda losningar.
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FO6r Numeta G16%kE:

Nytta-riskforhallandet for naringspreparatet Numeta G16%E, som ges till fullgangna nyfodda
spadbarn och barn upp till tva ar, ar fortsatt positivt. Sjukvardspersonalen ska dock tanka pa den
potentiella risken for hypermagnesemi. Denna risk ar forhéjd hos patienter med nedsatt
njurfunktion och hos nyfodda spadbarn till médrar som har fatt magnesiumtillagg fore
forlossningen.

Nar de ger Numeta G16%E bdor lakarna dvervaka magnesiumhalterna i serum, tillsammans med
andra elektrolythalter vid baseline och med lampliga intervall darefter. Detta ska goéras i enlighet
med vad som ar rutin i klinisk praxis och den enskilda patientens behov.

Lakarna ska aven dvervaka patienterna avseende tecken och symtom pa hypermagnesemi sdsom
illamaende, krakning och blodvallning, generaliserad svaghet, andningssvikt, hypotoni och
arytmier. Det ar inte sékert att de kliniska tecknen gar att kanna igen om inte hypermagnesemin
ar allvarlig.

Vid hypermagnesemi ska infusionen med Numeta G16%E avbrytas eller infusionshastigheten
sankas och andra vétskor, naring och elektrolyter forskrivas enligt vad som anses kliniskt lampligt
och sakert.

Mer information om EU:s sdkerhetsgranskning:

Foretaget som marknadsfér Numeta identifierade 14 fallrapporter om hypermagnesemi med
Numeta G13%E. Magnesiumhalterna varierade huvudsakligen mellan 1 025 mmol/l och
> 1,5 mmol/l och inga kliniska tecken eller symtom rapporterades for ndgot av fallen.

Vad som ar ett lampligt parenteralt intag av magnesium hos prematura spadbarn ar osakert. Men i
allmant erkanda riktlinjer > rekommenderas dock ett parenteralt magnesiumintag p& 0,15 —

0,25 mmol/kg/dag. Den hdgsta totala godkanda mangden magnesium som kan ges till prematura
spadbarn genom Numeta G13%E &ar 0,55 mmol/kg/dag vilket 6verskrider detta rekommenderade
intag.

Foretaget identifierade ett fall av hypermagnesemi forenat med Numeta G16%E. Denna rapport
stordes av att kompletterande magnesium kan ha tillforts.

Den hdgsta totala mangden magnesium som enligt produktinformationen kan ges till fullgdngna
spadbarn genom Numeta G16%E ar 0,3 mmol/kg/dag. Aven om detta ligger inom ramen for
rekommendationerna i litteraturen som helhet, ar det ndgot mer an vad som forordas i vissa
erkanda riktlinjer2® (0,15-0,25 mmol/kg/dag och 0,2 mmol/kg/dag for fullgdnget spadbarn till ett
ars alder, 0,15-0,25 mmol/kg/dag och 0,1 mmol/kg/dag for barn fran ett ar till tva ars alder).
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Mer om lakemedlet

Numeta G13%E och Numeta G16%E (glukos, lipider, aminosyror och elektrolyter) ar parenterala
naringsldsningar. Parenteral naringstillférsel innebar att tillféra naringsamnen och vatskor genom en
ven till patienter som inte kan f& naring genom munnen eller enteral naringstillforsel (anvandning av
en matningssond som foérs in direkt i magen). Parenteral naringstillférsel &r nédvandig hos prematura
nyfédda och hos vissa fullgidngna spadbarn for att forebygga komplikationer sdsom hammad tillvaxt
och andningskomplikationer och foér att framja hjarnans normala utveckling.

Numeta G13%E och Numeta G16%E har varit godkdnda sedan 2011 genom nationella férfaranden i
foljande medlemsstater: Belgien, Danmark, Finland, Frankrike, Grekland, Irland, Italien, Luxemburg,
Malta, Nederldnderna, Norge, Polen, Portugal, Spanien, Storbritannien, Sverige, Tjeckien, Tyskland och
Osterrike.

Mer om forfarandet

Granskningen av Numeta G13%E och Numeta G16%eE inleddes den 13 juni 2013 pa begaran av
Sverige, enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG, &ven kallat det bradskande unionsforfarandet.

Granskningen utfordes av kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC). Da granskningen uteslutande tacker nationellt godkanda lakemedel vidarebefordrades
kommitténs rekommendation till samordningsgruppen for férfarandet fér 6msesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)), som antog en slutlig standpunkt. CMD(h) ar
ett kontrollorgan for lakemedel som foretrader EU:s medlemsstater.

Eftersom CHMD(h):s standpunkt antogs med konsensus kommer 6verenskommelsen att
implementeras direkt av de medlemsstater dér lakemedlen ar godkanda.

Kontakta vara pressansvariga

Monika Benstetter eller Martin Harvey
Tfn. +44 (0)20 7418 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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