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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 
 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΜΕ ΤΙΣ ΟΝΟΜΑΣΙΕΣ, ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ, ΤΗΝ 
ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ, ΤΗΝ Ο∆Ο 

ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ, ΤΟΥΣ ΚΑΤΟΧΟΥΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΣΤΑ ΚΡΑΤΗ ΜΕΛΗ
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Κράτος Μέλος 
ΕΕ/ΕΟΧ 

Κάτοχος της Άδειας Κυκλοφορίας Επινοηθείσα Ονοµασία Περιεκτικότητα Φαρµακοτεχνική µορφή Οδός χορήγησης 

Αυστρία Baxter Vertriebs GmbH 
Landstraßer Hauptstraße 99/Top2A 
1031 Βιέννη  
Αυστρία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Βέλγιο Baxter S.A. 
Boulevard R. Branquart 80 
7680 Lessines 
Βέλγιο 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

∆ανία Baxter A/S 
Gydevang 43 
3450 Allerød 
∆ανία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Φινλανδία Baxter Oy 
P.O. Box 270 
Valimotie 15A 
00381 Ελσίνκι 
Φινλανδία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Γαλλία Baxter S.A.S 
6 av. Louis Pasteur 
78310 Maurepas 
Γαλλία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Γερµανία Baxter Deutschland GmbH 
Edissontrasse 3-4 
85716 Unterschleissheim 
Γερµανία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Ελλάδα Diophar A.E. 
Κηφισίας 368  
15233 Χαλάνδρι, Αθήνα 
Ελλάδα 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 
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Ιρλανδία Baxter Healthcare Ltd 
Caxton Way 
Thetford IP24 3SE 
Ηνωµένο Βασίλειο 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Ιταλία Baxter S.p.A. 
Piazzale dell’Industria 20 
00144 Ρώµη 
Ιταλία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Λουξεµβούργο Baxter S.A. 
Boulevard R. Branquart 80 
7680 Lessines 
Βέλγιο 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Ολλανδία Baxter B.V 
Kobaltweg 49 
3542 CE Ουτρέχτη 
Ολλανδία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Πορτογαλία Baxter Médico Farmacêutica Lda 
Sintra Business Park,  
Zona Industrial da Abrunheira, 
Edificio 10 
2710-089 Sintra 
Πορτογαλία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Ισπανία Baxter S.L 
Poligono Industrial Sector 14 
c/Pouet de Camilo, 2 
46394 Ribarroja del Turia (Valencia) 
Ισπανία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 

Σουηδία Baxter AB 
Box 63 
16494 Kista 
Σουηδία 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 
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Ηνωµένο Βασίλειο Baxter Healthcare Ltd 
Caxton Way,  
Thetford IP24 3SE 
Ηνωµένο Βασίλειο 

Extraneal Ικοδεξτρίνη 7,5% ∆ιάλυµα περιτοναϊκής διαπίδυσης 
(κάθαρσης) 

Ενδοπεριτοναϊκή χρήση 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ EXTRANEAL 
 
Εισαγωγή 
 
Το Extraneal είναι ισοτονικό διάλυµα που περιέχει ικοδεξτρίνη 7,5%. Περιέχει επίσης ως δραστικές 
ουσίες γαλακτικό νάτριο, χλωριούχο νάτριο, χλωριούχο ασβέστιο και χλωριούχο µαγνήσιο. ∆ιατίθεται 
ως στείρο διάλυµα σε σακουλάκια των 1,5, των 2,0 και 2,5 λίτρων και προορίζεται για περιτοναϊκή 
κάθαρση. 
 
Το Extraneal συνιστάται ως υποκατάστατο γλυκόζης στο πλαίσιο της συνεχούς φορητής περιτοναϊκής 
κάθαρσης (ΣΦΠΚ) ή της αυτοµατοποιηµένης περιτοναϊκής κάθαρσης (ΑΠΚ) για τη θεραπεία της 
χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας, χορηγούµενο µία φορά την ηµέρα, ειδικότερα σε ασθενείς που έχουν 
χάσει την ικανότητα υπερδιήθησης διαλυµάτων γλυκόζης, επειδή µπορεί να παρατείνει τον χρόνο της 
θεραπείας ΣΦΠΚ στους εν λόγω ασθενείς. 
 
Μετά από την εµφάνιση αυξηµένου αριθµού περιστατικών άσηπτης περιτονίτιδας το 2002 και στη 
συνέχεια το 2007, η Baxter δεσµεύθηκε έναντι του κράτους µέλους αναφοράς (Ηνωµένο Βασίλειο) να 
τροποποιήσει την άδεια κυκλοφορίας ώστε στις προδιαγραφές του φαρµακευτικού προϊόντος να 
συµπεριληφθεί η δοκιµή πεπτιδογλυκανών. Κατά συνέπεια, υποβλήθηκε αίτηση τροποποίησης για την 
επικαιροποίηση των προδιαγραφών του τελικού προϊόντος µε τη συµπερίληψη της δοκιµής 
πεπτιδογλυκανών. Μέχρι τώρα, το συγκεκριµένο όριο δεν αποτελούσε µέρος των προδιαγραφών του 
τελικού προϊόντος. 
 
Το Ηνωµένο Βασίλειο, ως κράτος µέλος αναφοράς, υπογράµµισε µε σαφήνεια τους περιορισµούς της 
προτεινόµενης µεθόδου, χαρακτηρίζοντάς την µη ευαίσθητη στον έλεγχο των επιπέδων 
πεπτιδογλυκανών στο τελικό προϊόν, λαµβάνοντας υπόψη ότι το προτεινόµενο όριο πεπτιδογλυκανών 
στο τελικό προϊόν ήταν υψηλότερο από το επίπεδο τοξινών που παρατηρήθηκε το 2007 στην οµάδα 
που προσεβλήθη από άσηπτη περιτονίτιδα. Προς το τέλος της διαδικασίας, οι Κάτω Χώρες επέστησαν 
την προσοχή του Ηνωµένου Βασιλείου στην ύπαρξη πιο ευαίσθητης έκδοσης της µεθόδου SLP (SLP-
HS) η οποία θα µπορούσε να ανιχνεύσει χαµηλά επίπεδα πεπτιδογλυκανών έως 0,5 ng/ml στο τελικό 
προϊόν. Επιπλέον, οι Κάτω Χώρες ζήτησαν να βελτιωθεί η διαδικασία παρασκευής της δραστικής 
ουσίας (ικοδεξτρίνη), ώστε να περιοριστούν οι πιθανές µελλοντικές επιµολύνσεις µε πεπτιδογλυκάνες 
και η σχετική εµφάνιση άσηπτης περιτονίτιδας. Αµφότερα τα ζητήµατα θεωρήθηκαν σοβαροί 
δυνητικοί κίνδυνοι για τη δηµόσια υγεία και αποτέλεσαν τη βάση για την έναρξη της παραποµπής. 
 
Καθώς στις 9 Ιουλίου 2009 δεν επετεύχθη καµία συµφωνία µεταξύ των Κάτω Χωρών και του κράτους 
µέλους αναφοράς ως προς το σχέδιο απόφασης, η διαδικασία παραπέµφθηκε στην CHMP, σύµφωνα 
µε το άρθρο 6 παράγραφος 12, και η διαδικασία παραποµπής ξεκίνησε στις 23 Ιουλίου 2009 µε την 
έκδοση καταλόγου ερωτήσεων από την CHMP, οι οποίες έπρεπε να απαντηθούν από τους Κατόχους 
Αδειών Κυκλοφορίας (ΚΑΚ). 
 
Ζητήµατα ποιότητας 
 
Οι έρευνες κατέδειξαν ότι η παρουσία αυξηµένων επιπέδων πεπτιδογλυκανών σε παρτίδες Extraneal 
σχετίζεται µε τις αναφορές άσηπτης περιτονίτιδας. Σε όλες τις παρτίδες χρησιµοποιήθηκε ικοδεξτρίνη 
που παρασχέθηκε από τον ίδιο απρασκευαστή.  Οι πεπτιδογλυκάνες προέρχονται από τη διάσπαση 
του κυτταρικού τοιχώµατος θερµόφιλων, θετικών κατά Gram βακτηρίων που βρίσκονται συχνά στη 
µαλτοδεξτρίνη, ένα παράγωγο άµυλου αραβοσίτου το οποίο χρησιµοποιείται ως πρώτη ύλη για την 
παραγωγή ικοδεξτρίνης. 
 
Η προτεινόµενη µέθοδος ανάλυσης για τον προσδιορισµό του επιπέδου πεπτιδογλυκανών στο τελικό 
προϊόν αξιολογήθηκε µε τη χρήση της µεθόδου Wako Silk Worm Larvae Plasma (SLP). 
∆ιαπιστώθηκε ότι η µέθοδος ανάλυσης δεν ήταν ικανή να ανιχνεύσει τα επίπεδα πεπτιδογλυκανών µε 
ακρίβεια, ορθότητα και συνέπεια και, για τον λόγο αυτό, δεν υποστήριζε το προτεινόµενο όριο στο 
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τελικό προϊόν. Αυστηρότερος έλεγχος των πεπτιδογλυκανών στο τελικό προϊόν µπορεί να επιτευχθεί 
µε τον έλεγχο της δραστικής ουσίας. Ιστορικά, η αιτία της περιτονίτιδας που προκαλείται από 
πεπτιδογλυκάνες συνδεόταν πάντοτε µε επιµολυσµένη δραστική ουσία. Συνεπώς, οι έλεγχοι για τη 
δραστική ουσία θα µπορούσαν να περιορίσουν τη συχνότητα εµφάνισης περιτονίτιδας και να 
διασφαλίσουν τον καλύτερο έλεγχο του τελικού προϊόντος. Η τροποποίηση της άδειας κυκλοφορίας 
για να συµπεριληφθεί το όριο πεπτιδογλυκανών στο τελικό προϊόν κρίθηκε χρήσιµη για την εξέταση 
της πιθανότητας µη αναµενόµενης αύξησης των πεπτιδογλυκανών στο τελικό προϊόν. 
 
Το όριο που πρότεινε ο αιτών ήταν υψηλότερο από το επίπεδο πεπτιδογλυκανών που παρατηρήθηκε 
ότι σχετίζεται µε την οµάδα που προσεβλήθη από άσηπτη περιτονίτιδα το 2007. Ως εκ τούτου, 
υπήρχαν κλινικές αποδείξεις ότι το προτεινόµενο όριο για τις προδιαγραφές του τελικού προϊόντος 
ήταν πολύ υψηλό. Είναι προφανές ότι υπάρχει πιο ευαίσθητη αναλυτική µέθοδος, ήτοι η 
δοκιµή Wako High Sensitivity Silk Worm Larvae Plasma (ή SLP–HS). Η εν λόγω µέθοδος 
µπορεί να ανιχνεύσει µικρότερες ποσότητες πεπτιδογλυκανών (ήτοι 0,5 ng/ml) στο τελικό 
προϊόν. Συνεπώς, ζητήθηκε από τον αιτούντα να θέσει αποδεκτά όρια πεπτιδογλυκανών µε τη 
βελτιωµένη µέθοδο 
 
Η Baxter συµφώνησε να ορίσει αυστηρότερα όρια προδιαγραφών για τις πεπτιδογλυκάνες στο τελικό 
προϊόν σε συνδυασµό µε χαµηλότερο όριο πεπτιδογλυκανών στη δραστική ουσία, γεγονός που 
παρέχει στους ασθενείς επαρκή περιθώρια ασφάλειας. Επιπλέον, η νέα µέθοδος SLP-HS θα έχει 
εφαρµοστεί έως τα τέλη ∆εκεµβρίου 2009. 
 
Λαµβανοµένων υπόψη των περιστάσεων, το προτεινόµενο όριο πεπτιδογλυκανών στη δραστική ουσία 
κρίθηκε αποδεκτό έως το τέλος του έτους  και αντιστοιχεί στο όριο ποσοτικού προσδιορισµού της 
υφιστάµενης δοκιµής SLP.  Τα επίπεδα πεπτιδογλυκανών στο φαρµακευτικό προϊόν αναµένεται να 
ελέγχονται έµµεσα, καθώς η δραστική ουσία φαίνεται επί του παρόντος ότι αποτελεί τη µοναδική 
πηγή της εν λόγω επιµόλυνσης. Παρ’ όλα αυτά, προκειµένου να αποκλειστεί η επιµόλυνση από 
πεπτιδογλυκάνες άλλων πηγών πέραν της δραστικής φαρµακευτικής ουσίας (API), πρέπει να 
ελέγχεται η περιεκτικότητα πεπτιδογλυκανών του φαρµακευτικού προϊόντος σε όσο το δυνατόν 
χαµηλότερα επίπεδα.  
 
Επιπλέον, ο ΚΑΚ δεσµεύθηκε να εφαρµόσει την πιο ευαίσθητη δοκιµή SLP-HS έως το τέλος του 
έτους, προκειµένου να ελεγχθεί καλύτερα η ποιότητα της δραστικής ουσίας και του τελικού 
προϊόντος. Πρέπει να καθορισθεί ένα όριο πεπτιδογλυκανών για το φαρµακευτικό προϊόν που να 
θεωρείται ικανοποιητικά χαµηλό από χηµικοφαρµακευτική και τοξικολογική άποψη. 
 
Επιπλέον, καθώς δεν κατέστη εφικτή βραχυχρόνια η βελτίωση της παραγωγικής διαδικασίας για τη 
δραστική ουσία σε ένα από τα επί του παρόντος εγκεκριµένα σηµεία παραγωγής, η συνεργασία µε τις 
εν λόγω εγκαταστάσεις θα διακοπεί µέχρι το τέλος του έτους για την ευρωπαϊκή αγορά και µέχρι το 
τέλος του επόµενου έτους για την παγκόσµια αγορά. Το ζήτηµα διευθετήθηκε από χηµικο-
φαρµακευτική άποψη. Ωστόσο, λαµβάνοντας υπόψη τον µειωµένο κίνδυνο που διαµορφώνεται µε 
βάση τα µέτρα µετριασµού, ο ΚΑΚ πρέπει να καταβάλει κάθε δυνατή προσπάθεια για την 
ελαχιστοποίηση των προβληµάτων διαθεσιµότητας. Η αδυναµία ικανοποίησης της ζήτησης των 
ασθενών είναι απαράδεκτη. Ο ΚΑΚ πρέπει να καταβάλει κάθε προσπάθεια για την αναβάθµιση της 
παραγωγής µε στόχο την αποτροπή ελλείψεων. 
 
Το γενικό πόρισµα είναι ότι το προτεινόµενο σχέδιο που παρουσιάστηκε από την Baxter είναι 
αποδεκτό. Ο ΚΑΚ συµφώνησε να εφαρµόσει έγκαιρα την πιο ευαίσθητη δοκιµή και να διακόψει τη 
χρήση της δραστικής ουσίας από τις εγκαταστάσεις παραγωγής στις οποίες η διαδικασία παραγωγής 
δεν µπορεί να βελτιωθεί. 
 
Κατά την έκδοση της γνώµης της CHMP, τα ανεπίλυτα ζητήµατα ποιότητας ήταν ελάσσονα και δεν 
είχαν καµία επίδραση στη σχέση οφέλους/κινδύνου του προϊόντος. Ο αιτών υπέβαλε επιστολή 
δέσµευσης για την επίλυση των εν λόγω ζητηµάτων, ως µέτρο παρακολούθησης, µετά από την 
έκδοση γνώµης και εντός συµφωνηθέντος χρονικού πλαισίου. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ III 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ,  
ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ ΚΑΙ ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ 



9 

 
Η έγκυρη Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, επισήµανση και το έγκυρο φύλλο οδηγιών 
χρήσης είναι οι τελικές εκδόσεις που επετεύχθησαν κατά τη διάρκεια της οµαδικής διαδικασίας 
Συντονισµού. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ IV 
 

ΟΡΟΙ ΓΙΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
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Υπό τον συντονισµό του κράτους µέλους αναφοράς, οι εθνικές αρµόδιες αρχές οφείλουν να 
διασφαλίσουν ότι οι κάτοχοι άδειας κυκλοφορίας πληρούν, εντός του καθοριζόµενου 
χρονοδιαγράµµατος, τις ακόλουθες προϋποθέσεις σχετικά µε τις πτυχές ποιότητας: 

- οι τροποποιήσεις που στόχο έχουν την προσθήκη της νέας µεθόδου SLP-HS και των ορίων στη 
δραστική ουσία (API) και τις προδιαγραφές του τελικού προϊόντος θα υποβληθούν το αργότερο 
έως τα τέλη ∆εκεµβρίου 2009. 

- από την εγκατάσταση παραγωγής Roquette Frères της δραστικής ουσίας θα αποσυρθούν οι 
άδειες ΕΕ µέσω κατάλληλης διαδικασίας τροποποίησης έως τον Φεβρουάριο του 2010. 

 
 


