EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

20. September 2013
EMA/564255/2013

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen fir Numeta G13% E
wird ausgesetzt und fur Numeta G16% E werden neue
Malnahmen zur Risikominimierung eingefuhrt

Die Koordinierungsgruppe fir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh), eine Arzneimittelregulierungsbehérde, die die Mitgliedstaaten
der Europaischen Union (EU) reprasentiert, hat einstimmig beschlossen, aufgrund des Risikos der
Hypermagnesiamie (erhdhte Magnesiumkonzentration im Blut) die Aussetzung der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen fur Numeta G13% E zu empfehlen. Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
fur Numeta G13% E, das frihgeborenen Babys zur Unterstitzung der Erndhrung in eine Vene gegeben
wird (intravendse oder parenterale Ernahrung), bleibt so lange ausgesetzt, bis ein neu formuliertes
Praparat zur Verfugung steht.

Im Hinblick auf Numeta G16% E, ein weiteres intravends angewendetes Ernahrungspréparat, das bei
reifen Neugeborenen und Kindern bis 2 Jahren angewendet wird, war sich die CMDh einig, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis weiterhin positiv ist, vorausgesetzt, die Arzte kontrollieren die
Magnesiumkonzentration im Blut ihrer Patienten vor der Gabe des Préaparats sowie danach in
angemessenen Abstanden in Ubereinstimmung mit der klinischen Routinepraxis und entsprechend den
klinischen Bedirfnissen des einzelnen Patienten. Bei Patienten, deren Magnesiumkonzentration im Blut
erhoht ist oder bei denen sich Anzeichen einer Hypermagnesiamie bemerkbar machen, sollte Numeta
G16% E abgesetzt werden oder die Infusionsgeschwindigkeit sollte verringert werden.

Numeta-Praparate werden Kindern, die nicht iber den Mund oder Uber eine Erndhrungssonde ernéhrt
werden kénnen, zur Unterstitzung der Ernahrung gegeben. Sie enthalten Nahrstoffe wie Glucose
(Zucker), Lipide (Fette), Aminosauren und andere wichtige Substanzen wie z. B. Magnesium.

Hypermagnesiamie ist eine ernste Erkrankung, zu deren Symptomen Schwéche, Ubelkeit und
Erbrechen, Atembeschwerden, Hypotonie (niedriger Blutdruck) und Arrhythmien (unregelmafiger
Herzschlag) gehdren kénnen.

Die Uberprifung von Numeta G13% E und Numeta G16% E wurde vom Ausschuss fir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Européischen Arzneimittel-Agentur in Reaktion auf
verschiedene Berichte Uber Hypermagnesiamie (ohne klinische Symptome) bei Frihgeborenen
durchgefihrt. Als VorsichtsmaRnahme beschloss der Hersteller freiwillig den Rickruf von Numeta
G13% E innerhalb der EU. Der PRAC bewertete die aus klinischen Studien, Meldungen nach der
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Markteinfihrung und der publizierten Literatur verfliigbaren Daten hinsichtlich des Risikos der
Hypermagnesiamie bei Einsatz der Praparate Numeta G13% E und Numeta G16% E und prufte die
aktuellen Behandlungsleitlinien. Des Weiteren waren Interessenvertreter aufgefordert, samtliche fir
die Beurteilung relevanten Informationen vorzulegen, und der Padiatrieausschuss (PDCO) der Agentur
wurde um eine Beratung gebeten.

Nach Prifung der vorliegenden Leitlinien und der relevanten Literatur und unter Berlcksichtigung des
Magnesiumgehalts von Numeta kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Asnwendung von Numeta
G13% E das Risiko einer Hypermagnesidmie vergroéRern kann. Dartber hinaus bemerkte der PRAC,
dass dieses Risiko bei Frihgeborenen zusatzlich erhdht ist, da deren Nieren unreif und daher weniger
gut in der Lage sind, Magnesium aus dem Kdorper zu entfernen. Der PRAC stellte des Weiteren fest,
dass es schwierig ist, bei Frihgeborenen Symptome von Hypermagnesidmie auszumachen. Dies
bedeutet, dass eine Hypermagnesiamie u. U. erst dann nachgewiesen werden kann, wenn sie zu
ernsthaften Komplikationen fihrt.

Im Hinblick auf Numeta G16% E kam der PRAC zu dem Schluss, dass dessen Magnesiumgehalt zwar
zu einer Magnesiumaufnahme fihren kann, die etwas hoéher ist als in einigen Leitlinien empfohlen, die
empfohlenen MaBnahmen, wie die Aktualisierung der Produktinformationen und eine weitere Studie,
ausreichend sind, um die sichere Anwendung dieses Praparats zu gewahrleisten. Die
Produktinformationen sollten entsprechend Uberarbeitet werden und das medizinische Fachpersonal
sollte schriftlich Uber das mdgliche Risiko der Hypermagnesiamie informiert werden, das bei Patienten
mit Beeintrachtigung der Nierenfunktion und bei Patienten besteht, deren Mutter vor der Entbindung
Magnesiumsupplemente erhielten, sowie tGber die MaRnahmen, die zur Minimierung dieses Risikos zu
ergreifen sind. Des Weiteren empfahl der PRAC die Durchfiihrung einer Studie, um bei reifen
Neugeborenen und Kindern im Alter bis 2 Jahren die nach der Gabe von Numeta G16% E auftretenden
Magnesiumkonzentrationen im Blut genauer zu untersuchen.

Da die Empfehlungen des PRAC von der CMDh einstimmig gebilligt wurden, werden diese nun in allen
Mitgliedstaaten gemal einem beschlossenen Zeitplan direkt umgesetzt.

Informationen fur Eltern und Betreuungspersonen

e Aufgrund des Risikos einer Hypermagnesiamie (erhdhter Magnesiumgehalt im Blut) wurde die
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur das Erndhrungspraparat Numeta G13% E ausgesetzt,
bis ein neu formuliertes Préparat zur Verfigung steht. Numeta G13% E wird zur Unterstiitzung der
Ernahrung bei Frihgeborenen gegeben, die nicht Gber den Mund oder Uber eine Ernahrungssonde
erndhrt werden kénnen.

e Das Erndhrungspraparat Numeta G16% E kann bei reifen Neugeborenen und Kindern im Alter bis
2 Jahren weiterhin angewendet werden, jedoch kontrolliert der behandelnde Arzt vor der Gabe des
Praparats und danach in geeigneten Zeitabstanden den Magnesiumgehalt im Blut des Kindes. Der
behandelnde Arzt beendet die Gabe von Numeta G16% E, wenn der Magnesiumgehalt hoch ist,
oder er gibt Numeta mit einer geringeren Geschwindigkeit.

e Schwere Hypermagnesiamie ist selten, kann jedoch unerwinschte klinische Folgen haben. Der
behandelnde Arzt Gberwacht Neugeborene und Kinder, die Numeta G16% E erhalten, im Hinblick
auf Symptome einer Hypermagnesiamie, wie z. B. Schwéache, Ubelkeit und Erbrechen,
Atembeschwerden, Hypotonie (niedriger Blutdruck) und Arrhythmien (unregelmafiger Herzschlag).

e Eltern, die Fragen haben, sollten mit dem behandelnden Arzt oder einem sonstigen Angehdrigen
der Heilberufe sprechen.
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Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Far

Numeta G13% E:

Far

In Reaktion auf verschiedene Berichte Giber Hypermagnesiamie bei Friihgeborenen wurde die
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur das Nahrungserganzungspréparat Numeta G13% E
ausgesetzt, bis ein neu formuliertes Praparat zur Verfligung steht. Solange die Zulassung fir
Numeta G13% E ausgesetzt ist, sollte vom medizinischen Fachpersonal andere Nahrlésungen
verwendet werden. Dabei kann es sich sowohl um zugelassene standardisierte oder um individuell
hergestellte L6sungen handeln.

Numeta G16% E:

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir das Erndhrungspraparat Numeta G16% E, das bei reifen
Neugeborenen und Kindern bis 2 Jahren angewendet wird, ist weiterhin positiv. Die Angehérigen
der Heilberufe sollten sich jedoch Uber das magliche Risiko einer Hypermagnesiamie im Klaren
sein. Dieses Risiko ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie bei Neugeborenen,
deren Mutter vor der Entbindung Magnesiumsupplemente erhalten haben, erhéht.

Wenn Numeta G16% E gegeben wird, sollten die Magnesiumkonzentration im Serum sowie andere
Elektrolytwerte zum Ausgangszeitpunkt und danach in geeigneten Abstanden kontrolliert werden.
Diese Kontrollen sollten in Ubereinstimmung mit der klinischen Routinepraxis und entsprechend
den klinischen Bedurfnissen des einzelnen Patienten erfolgen.

Die Patienten sollten des Weiteren auf Anzeichen und Symptome einer Hypermagnesiamie hin
Uberwacht werden, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen und Erréten, generalisierte Schwéche,
Atemversagen, Hypotonie und Arrhythmien. Die klinischen Anzeichen machen sich u. U. erst bei
schwerer Hypermagnesiamie bemerkbar.

Im Fall einer Hypermagnesiamie sollte die Infusion von Numeta G16% E beendet oder die
Infusionsgeschwindigkeit sollte verringert werden. Dartber hinaus sollten alternative
Nahrlésungen, Sauglingsnahrungen und Elektrolytldsungen verschrieben werden, wie klinisch
angezeigt.

Weitere Informationen uber die EU-weite Sicherheitstiberprifung:

Das Unternehmen, das Numeta vermarktet, hat 14 Fallberichte Giber Hypermagnesidmie nach
Anwendung von Numeta G13% E ausfindig gemacht. Die Magnesiumwerte lagen dabei vorwiegend
zwischen 1,025 mmol/l und > 1,5 mmol/Il, und bei keinem der Falle wurden klinische Anzeichen
und Symptome beobachtet.

Uber die im Rahmen einer parenteralen Erndhrung angemessene Magnesiumversorgung bei
Frihgeborenen besteht Unsicherheit. In allgemein anerkannten Leitlinien'? wird jedoch eine
parenterale Magnesiumaufnahme von 0,15-0,25 mmol/kg pro Tag empfohlen. Die zugelassene
Gesamthéchstmenge an Magnesium, die Frihgeborenen mit Numeta G13% E zugefihrt werden
kann, betragt 0,55 mmol/kg pro Tag und liegt damit Gber diesen empfohlenen Werten.

Das Unternehmen hat dariber hinaus einen Fallbericht Giber Hypermagnesiamie im Zusammenhang
mit Numeta G16% E ausfindig gemacht, dessen Interpretation wird jedoch durch die Tatsache
erschwert, dass moglicherweise zusatzlich Magnesium gegeben wurde.

Die Gesamthdchstmenge an Magnesium, die reifen Neugeborenen mit Numeta G16% E zugefihrt
werden kann, betragt laut Produktinformation 0,3 mmol/kg pro Tag. Dieser Wert steht zwar im
GroRRen und Ganzen mit den in der Literatur vertffentlichten Empfehlungen im Einklang, jedoch

liegt er geringfiigig hoher, als in einigen anerkannten Leitlinien*?® vorgeschlagen wird (0,15-0,25
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mmol/kg pro Tag und 0,2 mmol/kg pro Tag fur reife Neugeborene im Alter bis 1 Jahr; 0,15-0,25
mmol/kg Tag und 0,1 mmol/kg pro Tag fur Kinder im Alter zwischen 1 und 2 Jahren).
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Weitere Informationen zu den Arzneimitteln

Numeta G13% E und Numeta G16% E (Glucose, Lipide, Aminosauren und Elektrolyte) sind L6ésungen
fur die parenterale Erndhrung. Durch parenterale Erndhrung werden einem Patienten, der nicht Uber
den Mund oder enteral, also Uber eine Ernahrungssonde direkt in den Magen bzw. Darm, ernahrt
werden kann, Uber eine Vene Flussigkeit und Nahrstoffe zugefuhrt. Parenterale Erndahrung ist bei
unreifen Neugeborenen sowie bei manchen reifen Neugeborenen erforderlich, um Komplikationen wie
Wachstumsverzégerungen und Atembeschwerden vorzubeugen und um eine normale Entwicklung des
Gehirns zu fordern.

Numeta G13% E und Numeta G16% E sind seit 2011 Uber die jeweiligen nationalen Verfahren in den
folgenden Mitgliedstaaten zugelassen: Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, Irland, Italien, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Osterreich, Polen, Portugal,
Spanien, Schweden, der Tschechischen Republik, im Vereinigten Konigreich sowie in Norwegen.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Numeta G13% E und Numeta G16% E gemaR Artikel 107 Buchstabe i der
Richtlinie 2001/83/EG, dem sogenannten Dringlichkeitsverfahren der Union, wurde auf Ersuchen von
Schweden am 13. Juni 2013 eingeleitet.

Die Uberpriifung wurde vom Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)

durchgefiuhrt. Da die Uberpriifung ausschlieRlich national zugelassene Arzneimittel betrifft, wurde die

Empfehlung des PRAC an die Koordinierungsgruppe fir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
und das dezentralisierte Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh) weitergeleitet, die eine abschlieBende
Stellungnahme abgab. Die CMDh ist eine Arzneimittelregulierungsbehdrde, die die EU-Mitgliedstaaten

reprasentiert.

Da die CMDh-Stellungnahme einstimmig beschlossen wurde, wird die Vereinbarung von den
Mitgliedstaaten, in denen die Arzneimittel zugelassen sind, direkt umgesetzt.
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Kontaktdaten unserer Pressesprecher

Monika Benstetter oder Martin Harvey
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