I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMS,
LIETOSANAS VEIDS, REGISTRACIJAS APLIECIBAS(U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts
ES/EEZ

Austrija

Belgija

Danija

Somija

Francija

Vacija

Griekija

Registracijas apliecibas Ipasnieks

Baxter Vertriebs GmbH
LandstraBer Hauptstrale 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

Diophar A.E.
Kiphissias 368

15233 Halandri Athens
Greece

Zalu nosaukums

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Stiprums

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Zalu forma

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonedlai dializei

LietoSanas veids

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai



Irija

Italija

Luksemburga

Niderlande

Portugale

Spanija

Zviedrija

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

Baxter S.L
Poligono Industrial Sector 14
c/Pouet de Camilo, 2

46394 Ribarroja del Turia (Valencia)

Spain

Baxter AB
Box 63
16494 Kista
Sweden

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Ikodekstrins 7.5%

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonedlai dializei

Skidums peritonealai dializei

Skidums peritonealai dializei

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai

Intraperitonealai lietoSanai



Lielbritanija Baxter Healthcare Ltd Extraneal Ikodekstrins 7.5%
Caxton Way,
Thetford IP24 3SE
United Kingdom

Skidums peritonealai dializei Intraperitonealai lietoSanai



II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI, KURUS IESNIEGUSI EMEA



ZINATNISKIE SECINAJUMI
EXTRANEAL ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS
Tevads

Extraneal ir izotonisks 7,5 % ikodekstrina $kidums. Zalu sastava ir $adas aktivas vielas: natrija laktats,
natrija hlorids, kalcija hlorids un magnija hlorids. Tas ir pieejamas sterila $kiduma veida 1,5, 2,0 un
2,5 litru maisos un ir paredzets peritonealajai dializei.

Extraneal icteicams lietot vienreiz diena vienreiz€jas glikozes apmainas procediiras vieta ilgstoSas
ambulatoras peritonedlas dializes (CAPD) vai automatiskas peritonealas dializes (APD) shémas
ietvaros hroniskas nieru mazspgjas arste€Sanai, jo Ipasi pacientiem, kuri zaud@jusi ultrafiltracijas sp&ju,
lietojot glikozes skidumus, jo tas var paildzinat CAPD terapijas veikSanas laiku Siem pacientiem.

Péc tam, kad aizvien biezak tika sanemti zinojumi par aseptisku peritonitu (AP) 2002. gada un p&c tam,
2007. gada, Baxter ierosinaja atsauces dalibvalsti (Apvienota Karaliste) mainit registracijas apliecibas
informaciju, lai zalu apraksta ieklautu peptidoglikana testu. Tadel tika iesniegts izmainu izdariSanas
pieteikums, lai papildinatu galaprodukta specifikacijas, ieklaujot peptidoglikana noteikSanas testu.
Ieprieks §1 robezvertiba pie galiga zalu apraksta nebija noradita.

Apvienota Karaliste ka atsauces dalibvalsts skaidri uzsveéra ierobezojumus, kas saistiti ar ierosinato
metodi, jo ta ir nepietickami jutiga, lai dro$i kontrolétu PG Iimeni galaprodukta, un uzskatija, ka
ierosinata peptidoglikana robezvertiba galaprodukta bija lielaka neka toksina Itmenis, kas konstatéts
2007. gada noverotajos aseptiska peritonita gadijumos. Niderlande procediiras beigas vérsa
Apvienotas Karalistes iestazu uzmanibu uz to, ka ir jutigaka S_P metodes versija (SLP-HS), ar kuru
galaprodukta vargtu noteikt peptidoglikanu Itmeni pat pie 0,5 ng/ml. Turklat Niderlande ltdza, lai tiktu
uzlabots aktivas vielas (ikodekstrina) razoSanas process, lai ierobezotu iespgamo turpmako
kontaminaciju ar peptidoglikaniem un ar to saistita sterila peritonita rasanos. Tika uzskatits, ka abi
faktori var radit nopietnu apdraudéjumu sabiedribas veselibai un ir iemesls parskatiSanas procediiras
ierosinasanai.

Ta ka ar Niderlandi nebija panakta vienoSanas par atsauces dalibvalsts [@mumprojektu, 2009. gada
sakta parskatiSanas procedira; CHMP pienéma registracijas apliecibas ipasSniekiem adreséjamu
jautajumu sarakstu.

Kvalitates jautajumi

Izpete liecinaja, ka paaugstinats peptidoglikana (PG) Ilimenis Extraneal serija bija saistits ar
zinojumiem par aseptisku peritonitu. Visas sérijas tika izmantots viena un ta paSa razotaja piegadatais
ikodekstrina materials. Peptidoglikani radas termofilu, grampozitivu bakt€riju $iinas sienas sadaliSanas
rezultata; §is bakterijas biezi sastopamas maltodekstrina, kukuriizas cietes atvasinajuma, ko izmanto
par izejmaterialu ikodekstrina razoSanai.

Novertgja analizi, kuru ierosinats izmantot peptidoglikanu (PG) Iimena noteikSanai galaprodukta,
izmantojot Wako zidtarpinu kiininu plazmas (SLP) metodi. Tika secinats, ka ar $adu analizes metodi
nav iesp&jams precizi, akurati un uzticami noteikt PG Iimeni, un lidz ar to ierosinata PG robezvértiba
galaprodukta netika atbalstita. Stingraku PG kontroli galaprodukta var nodrosinat, kontrolgjot aktivo
vielu. Vesturiski PG izraisita peritonita iemesls vienméer bija saistits ar kontaming&tu aktivo vielu. Tadg]
aktivas vielas kontrole varétu ierobezot peritonita raSanos un nodrosinat labaku galaprodukta kontroli.
Nemot véra negaidita PG limena paaugstinasanas iesp&jamibu galaprodukta, uzskatija, ka ir labveligi
ieklaut izmainas, kas paredz PG robezvertibas galaprodukta.

Pieteikuma iesniedzgja ierosinata robezvertiba bija augstaka neka PG limenis, kam nov&rota saistiba ar
2007. gada konstatetajiem aseptiska peritonita gadijumiem, tade] bija klinisks pieradijums, ka



galaprodukta specifikacijai ierosinata robezvertiba ir parak augsta. Tika noskaidrots, ka ir pieejama
jutigaka analitiska metode, t. i, Wako loti jutiga zidtarpinu kiininu plazmas metode jeb SLP —HS Ar $o
metodi galaprodukta var noteikt mazaku PG daudzumu (t.i., 0,5 ng/ml). Tade] pieteikuma
iesniedz€jam tika ltigts noteikt piepemamas PG robezvertibas, izmantojot uzlaboto metodi.

Baxter piekrita noteikt stingrakas PG specifikacijas robezveértibas galaprodukta, vienlaikus nosakot
zemaku PG robezvertibu aktivaja viela, lai nodroSinatu pacientiem piemérotu dro$ibas intervalu.
Turklat I1dz 2009. gada decembra beigam tiks ieviesta jauna S.P-HS metode.

Nemot vera Sos apstaklus, ierobezoto peptidoglikanu robezvertibu aktivaja viela uzskatija par
pienemamu lidz gada beigam. Tas atbilst pasreizgja S_P testa kvantitativas noteikSanas robezai. Tiek
pienemts, ka peptidoglikana ITmeni preparata kontrol€ netiesi, ka arT paslaik Skiet, ka aktiva viela ir
vienigais $adas kontaminacijas avots. Tomer, lai izslégtu kontaminaciju ar PG no citiem avotiem,
nevis aktivas farmaceitiskas vielas (API), arT zalu sastava peptidoglikanu limenim jabit péc iesp&jas
zemakam.

Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks apnémas lidz gada beigam ieviest jutigaku SLP-HS testu, lai
labak kontrol&tu aktivas vielas un galaprodukta kvalitati. Tam vajadzétu pielaut peptidoglikana Iimeni
preparatam, kas tiek uzskatits par pietickami zemu, raugoties no kimiska, farmaceitiska un
toksikologiska viedokla.

Turklat, ta ka nebija iesp&ams 1sa laika uzlabot aktivas vielas razoSanas procesu viena no paslaik
apstiprinatajam razotn€m, 1 vieta I1dz gada beigam tiks izslégta no Eiropas tirgus un lidz nakama gada
beigam — no pasaules tirgus. Jautagjums no kimiska un farmaceitiska viedokla ir atrisinats. Tomer,
nemot véra riska samazinajumu, ko sniedz veicamie pasakumi, registracijas apliecibas Tpa$niekam
jaizdara viss iesp&jamais, lai mazinatu pieejamibas problémas. Nav pienemama situacija, kad netiek
apmierinatas pacienta vajadzibas. Registracijas apliecibas ipaSnickam jaizdara viss iesp&jamais, lai
uzlabotu razoSanu un noverstu trikumus.

Vispargjais secinajums ir tads, ka Baxter ierosinatais plans ir piepemams. Registracijas apliecibas
ipasnieks ir piekritis laicigi ieviest jutigaku metodi, piekritis partraukt izmantot aktivo vielu no
razotnes, kur nav iesp&jams uzlabot razoSanas procesu.

CHMP lemuma pienemsSanas laika bija neliclas neatrisinatas kvalitates problémas, kas neietekmé
preparata ieguvumu un riska attiecibu. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza garantijas vestuli un appemas
atrisinat §1s problémas ka p&ckontroles pasakumu péc Iémuma pienemsanas noteikta laika perioda.



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



Speka esosais zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instukcija ir Procediiras Koordinacijas
grupas apstiprinatas gala versijas.



IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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Valstu kompetentajam iestadém atsauces dalibvalsts vadiba janodro$ina, ka registracijas apliecibas
1pasnieki noteikta laika perioda izpilda sekojoSus kvalitates nosacijumus:

ne velak ka 2009. gada decembra beigas iesniegt izmainas, ieklaujot jauno SLP-HS metodi un
aktivas vielas (API) robezvertibas, ka arT pilnigi sagatavoto zalu aprakstu;

Roquette Fréres aktivas vielas razotne tiks izslégta no ES licenc&to uznémumu saraksta saskana
ar attiecigu izmainu izdari$anas procediiru ne vélak ka 2010. gada februari.
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