I PRIEDAS

VAISTO PAVADINIMAS, FARMACINE FORMA, STIPRUMAS, VARTOJIMO BUDAS,
RINKODAROS TESES TURETOJAS SALYSE NARESE



Valstybé naré
ES/EEE

Austrija

Belgija

Danija

Suomija

Pranciizija

Vokietija

Rinkodaros teisés turétojas

Baxter Vertriebs GmbH
LandstraBer Hauptstralie 99/Top2 A
1031 Wien

Austria

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgium

Baxter A/S
Gydevang 43
3450 Allerad
Denmark

Baxter Oy

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

Baxter S.A.S

6 av. Louis Pasteur
78310 Maurepas
France

Baxter Deutschland GmbH
Edissontrasse 3-4

85716 Unterschleissheim
Germany

Sugalvotas
pavadinimas

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Stiprumas

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Farmaciné forma

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Vartojimo buidas

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertme



Graikija

Airija

Italija

Liuksemburgas

Nyderlandai

Portugalija

Diophar A.E.
Kiphissias 368

15233 Halandri Athens
Greece

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way

Thetford IP24 3SE
United Kingdom

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’Industria 20
00144 Roma

Italy

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgium

Baxter B.V
Kobaltweg 49
3542 CE Utrecht
The Netherlands

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park,

Zona Industrial da Abrunheira,
Edificio 10

2710-089 Sintra

Portugal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertme

Vartoti { pilvaplévés ertme



Ispanija

Svedija

Jungtiné Karalysté

Baxter S.L Extraneal
Poligono Industrial Sector 14

c/Pouet de Camilo, 2

46394 Ribarroja del Turia (Valencia)

Spain

Baxter AB Extraneal
Box 63

16494 Kista

Sweden

Baxter Healthcare Ltd Extraneal
Caxton Way,

Thetford IP24 3SE

United Kingdom

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Ikodekstrinas 7.5%

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Peritoninés dializés tirpalas

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertmeg

Vartoti { pilvaplévés ertme



II PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS



MOKSLINES ISVADOS
PREPARATO EXTRANEAL MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA
Ivadas

Extraneal yra izotoninis 7,5 % ikodekstrino tirpalas. Preparato sudétyje taip pat yra veikliyju medziagy
natrio laktato, natrio chlorido, kalcio chlorido ir magnio chlorido. Preparatas, kuris pateikiamas kaip
sterilus tirpalas 1,5, 2 ir 2,5 litry maiseliuose, yra skirtas peritoninei dializei.

Preparata Extraneal rekomenduojama vartoti viena karta per diena kaip vienkartinés gliukozés tirpalo
dozés pakaitala, atlickant nenutrikstama ambulatoring peritoning dializ¢ (NAPD) arba automating
peritoning dialize (APD) létiniu inksty funkcijos nepakankamumu sergantiems pacientams, ir visy
pirma pacientams, kuriy sutrikusi gliukozés tirpaly ultrafiltracija, nes ji gali pailginti tokiy pacienty
NAPD terapijos laika.

Po to, kai 2002 m., o véliau ir 2007 m. gauta daugiau nei jprasta prane$imy apie aseptinj peritonita,
bendrove ,,Baxter isipareigojo referencinei valstybei narei (Jungtinei Karalystei) pakeisti rinkodaros
teisg ir vaistinio preparato specifikacija papildyti peptidoglikany tyrimu. Todél buvo pateikta paraiska
dél rinkodaros teisés keitimo, siekiant atnaujinti paruosto preparato specifikacija, ja papildant
peptidoglikany tyrimu. Anksciau §i riba nebuvo nurodyta paruosto preparato specifikacijoje.

Biidama referencine valstybé naré, Jungtine Karalysté aiskiai pabrézé su sitlomu peptidoglikany
kiekio nustatymo metodu susijusius trikumus, nurodydama, kad Sis metodas yra netikslus siekiant
reikSmingai kontroliuoti peptidoglikany kieki paruoStame preparate, atsizvelgiant i tai, kad siiloma
peptidoglikany kiekio paruoStame preparate riba buvo didesné uz toksinu kieki, nustatyta tiriant
2007 m. aseptinio peritonito atvejus. Procediirai artéjant prie pabaigos, Nyderlandai atkreipé Jungtinés
Karalystés démesi, kad yra tikslesné Silkaverpiy viksry lervy plazmos (angl. Silk Worm Larvae
Plasma, SLP) metodo versija — labai tikslus Silkaverpiy viksry lervy plazmos tyrimas (angl. High
Sensitivity Silk Worm Larvae Plasma assay, SLP-HS), kuriuo bty galima nustatyti itin maza iki
0,5 ng/ml peptidoglikany kiekj paruoStame preparate. Be to, Nyderlandai paprasé pagerinti veikliosios
medziagos (ikodekstrino) gamybos procesa, kad bty apribota uzterSimo peptidoglikanais ateityje
galimybé ir su tuo susijusio susirgimo steriliuoju peritonitu (angl. sterile peritonitis) atveju skaicius.
Nuspresta, kad dél abieju gincijamy klausimy visuomenés sveikatai kyla galimas rimtas pavojus ir del
ju pradéta kreipimosi procediira.

Kadangi 2009 m. liepos 9 d. Nyderlandams nepavyko pasiekti susitarimo dél referencinés valstybés
narés sprendimo projekto, procediira perduota Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP),
vadovaujantis 6 straipsnio 12 dalimi, ir 2009 m. liepos 23 d. patvirtinus CHMP klausimy saraSa
rinkodaros teisés turétojams (MAH), pradéta kreipimosi procediira.

Kokybés klausimai

Tyrimas parodé, kad padidéjes peptidoglikany kiekis preparato Extraneal serijose buvo susijes su
praneS§imais apie aseptini peritonita. Visy vaistinio preparato seriju gamyboje buvo naudojama to
paties gamintojo tiekiama ikodekstrino medziaga. Peptidoglikanai susidaro irstant termofiliniy
gramteigiamy bakterijy, kuriy paprastai galima rasti maltodekstrine (kukuriizy krakmolo darinyje,
kuris naudojamas kaip zaliava gaminant ikodekstring), lastelés sienelei.

Ivertintas pasiiilytas peptidoglikany kiekio paruoStame preparate analizés, naudojant bendrovés
»Wako SLP tyrima, metodas. Prieita prie iSvados, kad taikant §i analizés metoda néra galima tiksliai,
iSsamiai ir nuosekliai nustatyti peptidoglikany kiekio, todél juo negalima pagristi sitilomos
peptidoglikany kiekio paruoStame preparate ribos. Peptidoglikany kiekj paruosStame preparate galima
griez€iau kontroliuoti taikant veikliosios medziagos kontrolés priemones. Praeityje peptidoglikany
sukeliamo peritonito priezastis visada buvo susijusi su uZterSta veikliaja medziaga. Todel veikliosios
medziagos kontrolés priemonés turéty sumazinti peritonito atveju skaiCiy ir uZtikrinti geresng



peptidoglikany kiekio paruoStame preparate kontrole. Nuspresta, kad rinkodaros teisés pakeitimas,
siekiant papildyti ja peptidoglikany kiekio paruoStame preparate riba, yra naudingas, atsizvelgiant { tai,
kad peptidoglikany kiekis paruostame preparate gali netikétai padideti.

PareiSkéjo pasitlyta riba buvo didesné uz nustatyta peptidoglikany kiekj, kuris buvo siejamas su
peptidoglikany kiekio riba paruoSto preparato specifikacijoje buvo per didelé. Paaiskéjo, kad yra
tikslesnis analizés metodas, t. y. bendrovés ,,Wako* labai tikslus Silkaverpiy viksru lervy plazmos
tyrimas (SLP-HS). Naudojant §] metoda galima nustatyti mazesnj peptidoglikany kiekj (t. y. 0,5 ng/ml)
paruoStame preparate. Todél pareiskéjo papraSyta nustatyti priimtinas peptidoglikanuy kiekio
ribas taikant geresni metoda.

Bendrove ,Baxter” sutiko nustatyti grieztesng¢ peptidoglikany kiekio uZzbaigtame preparate riba
specifikacijoje ir maZesng peptidoglikany kiekio veikliojoje medziagoje riba, kad biity galima nustatyti
pacientams tinkamas saugumo ribas. Be to, iki 2009 m. gruodzio mén. pabaigos bus idiegtas naujasis
SLP-HS metodas.

Atsizvelgiant | aplinkybes, nusprgsta, kad sitiloma peptidoglikany kiekio veikliojoje medziagoje riba
yra priimtina iki mety pabaigos. Ji atitinka taikant dabartinj SLP tyrima apskaiciuota riba. Manoma,
kad peptidoglikany kiekis vaistiniame preparate taip pat netiesiogiai kontroliuojamas, nes §iuo metu
atrodo, jog veiklioji medZiaga yra vienintelis Sio uzterSimo peptidoglikanais $altinis. Nepaisant to,
siekiant pasalinti uZterSimo peptidoglikanais i§ kity Saltiniy (be vaistinio preparato veikliosios
medziagos) galimybeg, reikéty kontroliuoti ir siekti nustatyti kuo mazesni peptidoglikany kiekj ir
vaistiniame preparate.

Be to, rinkodaros teisés turétojas isipareigojo iki mety pabaigos jdiegti tikslesnj SLP-HS tyrima, kad
biity geriau kontroliuojama veikliosios medziagos ir paruo$to preparato kokybé. Tai turéty sudaryti
galimybe nustatyti peptidoglikany kiekio vaistiniame preparate riba, kuri buty pakankamai maza
cheminiy ir farmaciniy bei toksikologiniy duomeny pozitiriu.

Kadangi vienoje i$ Siuo metu patvirtinty gamybos viety nebuvo galimybés per trumpa laika pagerinti
veikliosios medziagos gamybos proceso, iki mety pabaigos §i gamybos vieta bus pasalinta i§ gamybos
Europos rinkai, o iki kity mety pabaigos — ir i§ gamybos pasaulinei rinkai sektoriaus. Sis klausimas
iSsprestas, apsvarsCius cheminius ir farmacinius duomenis. Taciau, atsizvelgiant i tai, kad dél rizika
mazinan¢iy priemoniy sumazéjo preparato keliamas pavojus, rinkodaros teisés turétojas turi imtis visy
priemoniy, kad kuo labiau sumazéty preparato prieinamumo problema. Nepatenkintas pacientams
reikalingy vaistiniy preparaty poreikis yra nepriimtinas dalykas. Rinkodaros teisés turétojas turéty
imtis visy priemoniu, kad blity pagerinta gamyba ir i§vengta preparaty stygiaus.

Bendroji iSvada yra ta, kad bendrovés ,,Baxter* pateiktas sitilomas planas yra priimtinas. Rinkodaros
teisés turétojas sutiko laiku idiegti tikslesni tyrima ir nebenaudoti veikliosios medziagos i§ gamybos
vietos, kur nebuvo galima pagerinti gamybos proceso.

CHMP pateikiant savo nuomong, dar buvo neiSsprestos kelios nedidelés kokybés problemos, kurios
neturi jtakos preparato naudos ir rizikos santykiui. Pareiskéjas pateiké isipareigojimo rasta ir
isipareigojo per sutarta terming iSspresti Sias problemas, jgyvendinant tolesnio stebéjimo priemones po
nuomongs pateikimo.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



Galiojanti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis yra galutinés versijos,
patvirtintos koordinacinés grupés procediiros metu.



IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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Referencinés valstybés narés koordinuojamos nacionalinés kompetentingos institucijos uztikrina, kad
rinkodaros teisés turétojai per nustatyta laikotarpi ivykdyty Siuos su kokybés aspektais susijusius
reikalavimus:
- ne véliau kaip iki 2009 m. gruodzio ménesio pabaigos padaryty pakeitima pridédami nauja SLP-
HS metoda ir ribas veikliajai medziagai (API) ir pateikdami galutines preparato specifikacijas;
- remdamiesi atitinkama pakeitimo procediira iki 2010 m. vasario ménesio panaikinty ES
licencijas veikliosios medZiagos gamybos vietai ,,Roquette Freres®.

11



