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RAVIMI NIMETUSTE NIMEKIRI, RAVIMVORM, RAVIMPREPARAADI TUGEVUS,
MANUSTAMISVIIS, MUUGILOA HOIDJAD LIIKMESRIIKIDES



ELI/EMPi
liikmesriik
Austria

Belgia

Taani

Eesti

Soome

Prantsusmaa

M litigiloa hoidja

Baxter Vertriebs GmbH
Landstral3er Hauptstral3e 99/Top2A

1031 Wien
Austria

Baxter SA.

Boulevard R. Branquart 80

7680 Lessines
Belgia

Baxter A/S
Gydevang 43
3450 Allerad
Taani

Baxter Oy

P.O. Box 270
Valimotie 15A
00381 Helsinski

Soome

Baxter Oy

P.O. Box 270
Valimotie 15A
00381 Helsinski
Soome

Baxter SA.S

6 av. Louis Pasteur
78310 Maurepas
Prantsusmaa

Ravimi nimetus

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Tugevus

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ravimvorm

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial Gilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial Gilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

M anustamisviis

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne



Saksamaa

Kreeka

lirimaa

Itaalia

L uxemburg

Holland

Portugal

Baxter Deutschland GmbH
Edissontrasse 3-4

85716 Unterschleissheim
Saksamaa

Diophar A.E.
Kiphissias 368

15233 Halandri Athens
Kreeka

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way

Thetford P24 3SE
Uhendkuningriik

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’ Industria 20
00144 Roma

Itadlia

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgium

Baxter B.V

K obaltweg 49
3542 CE Utrecht
Holland

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park,

Zona Industrial da Abrunheira,
Edificio 10

2710-089 Sintra

Portugal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Peritoneaal dial tiiisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial Uiiisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial Gilisilahus

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne



Hispaania

Rootsi

Uhendkuningriik

Baxter S.L Extraneal
Poligono Industrial Sector 14

c/Pouet de Camilo, 2

46394 Ribarrojadel Turia(Valencia)

Hispaania

Baxter AB Extraneal
Box 63

16494 Kista

Rootsi

Baxter Healthcare Ltd Extraneal
Caxton Way,

Thetford P24 3SE

Uhendkuningriik

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Ikodekstriin 7,5%

Peritoneaal dial Uiiisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Peritoneaal dial tilisilahus

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne

Intraperitoneaal ne



[ LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED
EXTRANEALI TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE
Sissgjuhatus

Extraneal on 7,5% isotooniline ikodekstriinilahus. Samuti sisaldab kdnealune toode toimeainetena
naatriumlaktaati, naatriumkloriidi, kaltsiumkloriidi ja magneesiumkloriidi. Extraneali turustatakse
steriilse lahusena 1,5-, 2,0- ja 2,5-liitristes kottides ja see on mdeldud peritoneaal dial itisi ks.

Extraneali soovitatakse kasutada Uks kord pédevas kroonilise neerupuudulikkuse ravis pideva
ambulatoorse peritoneaaldialliiss (CAPD) v6i automatiseeritud peritoneaaldialiiss (APD) osana
glikoosilahuse Uhe dialtilisikorra asemel, eriti patsientidel, kellele ultrafiltratsioon gliikoosilahusega ei
avalda piisavat toimet, kuna see vaib pikendada nende patsientide CAPD-ravi aega.

Pérast aseptilise peritoniidi registreeritud juhtude esinemissageduse suurenemist 2002. ja uuesti
2007. aastal poordus Baxter viiteliikmesriigi (Uhendkuningriik) poole sooviga muuta miitigiluba, et
lisada toote spetsifikatsiooni peptiidoglikaani test. Vastavalt sellele esitati muudatuse taotlus, et
uuendada valmistoote spetsifikatsiooni, lisades sellesse peptiidoglUkaani testi. Varem seda piirmadra
valmistoote spetsifikatsioonis ei olnud.

Uhendkuningriik oli viiteliikmesriigina selgelt tahelepanu juhtinud véljapakutud meetodiga seotud
piirangutele — kbénealune meetod e ole piisavalt tundlik, et kontrollida agakohasel Vviisil
peptiidoglikaani sisaldust valmistootes, arvestades, et peptiidoglikaani véljapakutud piirméar oli
vamistootes 2007. aastal registreeritud aseptilise peritoniidi  juhtude korral kdrgem kui
toksiinisisaldus. Menetluse 18pupoole juhtisid Madalmaad Uhendkuningriigi tahelepanu SLP-meetodi
tundlikuma versiooni (SLP-HS) olemasolule, mille abil oleks vdimalik peptiidoglikaani sisaldust
valmistootes maérata aates 0,5ng/ml-st. Samuti taotlesd Madalmaad toimeaine (ikodekstriini)
tootmise protsess tdhustamist, et vahendada vBimalikku saastust peptiidoglikaanidega ja nendest
tingitud steriilse peritoniidi esinemist tulevikus. Mélemat probleemi loeti vBimalikuks tdsiseks ohuks
rahvatervisele ja need olid ka menetluse a ustamise pdhjuseks.

Et Madalmaad e nOustunud viiteliikmesriigi otsuse eelnduga, edastati artikli 6 16ike 12 alusd
9. juulil 2009 esildis menetlemiseks inimravimite komiteele ning esildismenetlus algas 23. juulil 2009,
kui inimravimite komitee esitas mitgiloa hoidjal e vastamiseks kiisimuste | oetel u.

Kvaliteedikismused

Uurimise kaigus selgus, et peptiidogliikaani suur sisaldus Extraneali partiides on seotud aseptilise
peritoniidi registreeritud juhtudega. Koikides partiides kasutati samalt tootjalt saadud ikodekstriini.
Peptiidoglikaanid  tekivad ikodekstriini  tootmiseks kasutatavas tooraines maltodekstriinis
(maisitarklise saadus) sageli leiduvate termofiil sete grampositiivsete bakterite rakuseina lagunemisel.

Hinnati véljapakutud analliismeetodit peptiidoglikaani sisalduse mé&dramiseks valmistootes Wako
siidiussi vastse plasma (SLP) meetodil. Jouti jareldusele, et kdnealuse analllsimeetodiga e ole
peptiidoglikaani sisalduse méédramine piisavalt tépne ega jarjepidev ning seega e sobi see
valjapakutud piirm&dra kindlakstegemiseks valmistootes. Rangemat kontrolli  peptiidoglikaani
sisdlduse Ule valmistootes on vimalik saavutada toimeaine kvaliteedi kontrolliga. Tavaliselt on
peptiidoglUkaanist tingitud peritoniidi pdhjuseks alati peetud saastunud toimeainet. Toimeaine
kvaliteedi kontroll vahendaks seega suure tGendosusega peritoniidi esinemissagedust ja tagaks parema
kontrolli valmistoote Ule. Vottes arvesse peptiidogliikaani sisalduse ootamatu suurenemise voimalust
valmistootes, loeti muudatust val mistoote peptiidoglikaani piirmaéra lisamiseks kasulikuks.

Taotluse esitgja valjapakutud piirméar oli kdrgem kui 2007. aastal registreeritud aseptilise peritoniidi
juhtudega seostatud peptiidoglikaani sisaldus, seega oli kliiniliset tdendatud, et vamistoote
spetsifikatsiooni jaoks vdjapakutud piirmaar oli liiga korge. Selgus, et on olemas tundlikum



anal liisimeetod — Wako koérgtundlik siidiuss vastse plasma meetod ehk SLP-HS. Selle meetodiga on
vBimalik maarata peptiidoglUkaani vaiksemaid koguseid (st 0,5 ng/ml) valmistootes. Seetdttu pal uti
taotluse esitgal vastuvdetavad peptiidogl ikaani piirmaarad kindlaks méarata téiustatud meetodiga

Baxter nbustus maddrama vamistoote spetsifikatsiooni jaoks kindlaks rangema peptiidoglikaani
piirmaéra ja ka peptiidogl Ukaani alumise piirmaéra toimeaines, et tagada patsientidele piisav ohutus.
Samuti vBetakse 2009. aasta detsembri 16puks kasutusel e uus SLP-HS meetod.

Agaolusid arvestades loeti valjapakutud peptiidoglikaani piirmaéra toimeaines kuni aasta [8puni
vastuvOetavaks. See vastab praegu kasutatava SLP-testi madramispiirile. Eeldatakse, et
peptiidoglikaani sisaldust valmistootes kontrollitakse kaudselt, kuna selle saastuse ainus allikas
tundub olevat toimeaine. Selleks et valistada peptiidoglikaani saastuse tekkimist teistest allikatest
peale aseptilise peritoniidi, tuleb peptiidoglikaani sisaldust valmistootes siiski hoida voimalikult
vaiksena.

Pedle selle oli mitgiloa hoidja ndus toimeaine ja valmistoote kvaliteedi tdhusamaks kontrollimiseks
aasta 10puks kasutusele vétma uue SLP-HS meetodi. See peaks vdimaldama tagada valmistootes
keemilis-farmatseutilisest ja toksikoloogilisest vaatenurgast piisavalt madala peptiidoglikaani
piirmaara.

Vedg enam, et Uhes praegu heakskiidetud tootmisettevbttes ei olnud lihikese gaga voimalik
toimeaine tootmise protsessi tbhustada, e kasutata nimetatud tootmisettevétte tooteid enam Euroopa
turul selle aasta 16pust ja Ule maailma alates jargmise aasta 18pust. Keemilis-farmatseutilisest
vaatenurgast oli kiisimus lahendatud. Vottes aga arvesse madalamat riski, mis heastavate meetmete
rakendamisega saavutatakse, peab muiigiloa hoidja tegema ko&ik selleks, et minimeerida
kéttesaadavusega seotud probleeme. Patsientide vajaduste téitmata jdtmine e ole vastuvOetav.
M Ulgiloa hoidja peab tegema koik selleks, et puudujdagi valtimiseks tootmistaset tbhustada.

Uldine jareldus on, et Baxteri valjapakutud kava on vastuvdetav. Miitigiloa hoidja ndustus tundlikuma
testi Oigeaegse kasutusedle votmisega ja oli ndus mitte kasutama toimeainet, mis on périt
tootmisettevottest, kus tootmisprotsess el suudetud tdhustada.

Inimravimite komitee otsuse valjaandmise gja esines vdiksemaid lahendamata kvaliteedikisimusi, mis
e mojuta ravimi kasulikkuse ja riski suhet. Taotlgja esitas kohustuse vétmise kirja ja kohustus seda
komitee otsuse jarel meetmena kokkul epitud gjavahemiku jooksul téitma.



LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUSJA INFOLEHT



Kehtivate Ravimi Omaduste Kokkuvotte, pakendi margistuse ja infolehe I8plikud versioonid on
korrastatud protseduuri kaigus koordinati soonirihma poolt.
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MUUGILOA TINGIMUSED
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Liikmesriikide padevad asutused, mille tegevust koordineerib viiteliikmesriik, tagavad, et midgiloa
hoidja téidab jérgmised tingimused:

- hiljemalt 2009. aasta detsembri |6puks esitatakse muudatused uue SLP-HS meetodi ja toimeaine
piirm&&rade lisamiseks ning valmistoote spetsifikatsioonid;

- toimeaine tootmisettevotte Roquette Fréres’i digus tegutseda Euroopa Liidu turul |8petatakse
2010. aasta veebruariks agakohase muutmismenetluse kéigus.
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