ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO, TITULARESDASAUTORIZACOESDE
INTRODUGCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro  Titular da Autorizag&o de Introdugdo no Nome Dosagem For ma far macéutica Via de administracéo
UE/EEE Mercado

Austria Baxter Vertriebs GmbH Extraneal | codextrina 7,5% Solugéo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
Landstral3er Hauptstral3e 99/Top2A
1031 Wien
Austria

Bélgica Baxter S.A. Extraneal | codextrina 7,5% Solugéo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines
Bélgica

Dinamarca Baxter A/S Extraneal | codextrina 7,5% Solucdo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
Gydevang 43
3450 Allered
Dinamarca

Finlandia Baxter Oy Extraneal | codextrina 7,5% Solugéo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
P.O. Box 270
Valimotie 15A
00381 Helsinski
Finlandia

Franca Baxter SA.S Extraneal | codextrina 7,5% Solucdo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
6 av. Louis Pasteur
78310 Maurepas
Franca

Alemanha Baxter Deutschland GmbH Extraneal | codextrina 7,5% Solucdo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
Edissontrasse 3-4
85716 Unterschleissheim
Alemanha

Grécia Diophar A.E. Extraneal | codextrina 7,5% Solugéo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
Kiphissias 368
15233 Halandri Athens
Grécia



Irlanda

Itdia

L uxemburgo

Holanda

Portugal

Espanha

Suécia

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way

Thetford P24 3SE
Reino Unido

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’ Industria 20
00144 Roma

Itdlia

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Bélgica

Baxter B.V

K obaltweg 49
3542 CE Utrecht
Holanda

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 Ribarrojadel Turia(Valencia)

Espanha

Baxter AB
Box 63
16494 Kista
Suécia

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Icodextrina 7,5%

Icodextrina 7,5%

Icodextrina 7,5%

Icodextrina 7,5%

Icodextrina 7,5%

Icodextrinaa 7,5%

Icodextrina 7,5%

Solugéo para dialise peritoneal

Solucdo para dialise peritoneal

Solugéo para dialise peritoneal

Solugéo para dialise peritoneal

Solucdo para dialise peritoneal

Solugéo para dialise peritoneal

Solugéo para dialise peritoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal

Viaintraperitoneal



Reino Unido Baxter Healthcare Ltd Extraneal | codextrina 7,5% Solugéo para dialise peritoneal Viaintraperitoneal
Caxton Way,
Thetford 1P24 3SE

Reino Unido
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CONCLUSOESCIENTIFICASAPRESENTADASPELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE EXTRANEAL
Introducéo

O Extraneal é uma solucdo isotdnica de icodextrina numa concentracdo de 7,5 %. O medicamento
também contém como ingredientes activos lactato de sodio, cloreto de sodio, cloreto de célcio e
cloreto de magnésio. O medicamento € apresentado sob a forma de uma solucéo estéril em sacos de
1,5, 2,0 e 2,5 litros e destina-se a didlise peritoneal .

O Extranea esta recomendado uma vez por dia para a substituicdo de uma Unica troca de glucose,
como parte do programa de didise peritoneal continua ambulatéria (DPCA) ou didlise peritonea
automatica (DPA) para o tratamento da insuficiéncia rena crénica, particularmente em doentes que
tenham perdido ultrafiltracdo com solugdes de glucose, uma vez que esta solucdo pode prolongar o
periodo de tempo daterapéutica de DPCA nestes doentes.

ApGs a ocorréncia de um aumento do nimero de casos notificados de Peritonite Asséptica (PA) em
2002 e, posteriormente, em 2007, a Baxter comprometeu-se com o Estado-Membro de Referéncia
(Reino Unido) a dterar a autorizacdo de introducdo no mercado, de modo a incluir um teste de
medicdo de peptidoglicanos na especificagdo do medicamento. Assim, foi apresentado um pedido de
alteragdo visando a actualizacdo da especificacéo do medicamento final através dainclusdo do teste de
medicdo de peptidoglicanos. Anteriormente, este limite ndo fazia parte da especificagdo do
medicamento final.

O Reino Unido, na sua qualidade de Estado-Membro de Referéncia (EMR), sublinhou claramente as
limitagbes associadas a0 método proposto, que ndo terd sensibilidade para controlar o nivel de
peptidoglicanos (PG) no medicamento final de uma forma significativa, tendo em conta que o limite
de PG proposto para o medicamento final era superior ao nivel de toxina observado no conjunto de
casos de PA que ocorreram em 2007. Perto do final do procedimento, os Paises Baixos informaram o
Reino Unido sobre a existéncia de uma versdo mais sensivel do método SLP (o método SLP-HS) que
seria capaz de detectar niveis de PG até uma concentracdo minima de 0,5 ng/ml no medicamento final.
Além disso, os Paises Baixos solicitaram que o processo de fabrico da substancia activa (icodextrina)
fosse melhorado, a fim de reduzir a possibilidade de contaminactes futuras com peptidoglicanos e a
ocorréncia associada de peritonite estéril. Ambas as questdes foram consideradas como potenciais
riscos graves para a salde publica e constituiram o fundamento para desencadear o procedimento de
arbitragem.

Dado que a 9 de Julho de 2009 ainda ndo se tinha chegado a um acordo com os Paises Baixos
relativamente ao projecto de decisdo do EMR, o assunto foi remetido para 0 CHMP, nos termos do
n.c 12 do artigo 6.°, tendo-se iniciado o procedimento de arbitragem em 23 de Julho de 2009 com a
adopcdo de uma Lista de Perguntas do CHMP dirigidas aostitulares da AIM.

Questdes de qualidade

A investigacdo revelou que a presenca de niveis elevados de peptidoglicano (PG) nos lotes do
medicamento Extraneal estava associada aos casos de peritonite asséptica. Todos os lotes continham
icodextrina fornecida pelo mesmo fabricante. Os peptidoglicanos formam-se a partir da degradacdo da
parede celular de bactérias Gram-positivas termdfilas que normamente se encontram na
maltodextrina, um derivado do amido de milho que é utilizado como matéria-prima para o fabrico de
icodextrina.

Avaliou-se 0 méodo de andlise proposto para determinar o nivel de peptidoglicanos (PG) no
medicamento final, que consiste na utilizacdo do método plasma de larva de bicho-da-seda (SLP, do
inglés Silk Worm Larvae Plasma) da Wako.



Concluiu-se que 0 método de anadlise ndo permitia detectar o nivel de PG de uma forma precisa,
correcta e coerente e que, por conseguinte, ndo assegura o limite proposto para o medicamento final. E
possivel obter um controlo mais rigoroso da presenca de PG no medicamento final através do controlo
da substancia activa. Historicamente, a causa de peritonite induzida por PG sempre esteve associada a
contaminacdo da substancia activa. Logo, seria provavel que o controlo da substancia activa limitasse
a ocorréncia de peritonite e garantisse um melhor controlo do medicamento final. A alteracdo visando
incluir um limite relativo a PG no medicamento final foi considerada benéfica, tendo em conta a
possi bilidade de um aumento inesperado de PG no medicamento final.

O limite proposto pelo requerente era superior ao nivel de PG que se observou estar associado ao
conjunto de casos de PA que ocorreram em 2007, pelo que existia evidéncia clinica para sustentar que
o limite proposto para a especificacdo do produto final era demasiado el evado. Tornou-se evidente que
se encontra disponivel um método analitico mais sensivel, i.e. o teste de ata sensibilidade do plasma
de larva de bicho-da-seda (High Sensitivity Silk Worm Larvae Plasma — SLP-HS) da Wako. Este
método permite detectar quantidades inferiores de PG (i.e. 0,5 ng/ml) no medicamento final. Por
conseguinte, solicitou-se ao requerente gque estabel ecesse limites aceitéaveis de PG usando o
método melhorado.

A Baxter concordou em estabeecer um limite de PG mais restrito para a especificacdo no
medicamento final, juntamente com um limite menor de PG na substéncia activa, para permitir
margens de seguranca adequadas para os doentes. Além disso, 0 novo método SLP-HS sera
implementado no final de Dezembro de 2009.

Tendo em conta as circunstancias, o limite proposto para os peptidoglicanos na substancia activa foi
considerado aceitavel até ao final do ano. Corresponde ao limite de quantificacdo do teste SLP actual.
Espera-se que os hiveis de peptidoglicano no medicamento sejam também controlados indirectamente,
na medida em que a substancia activa parece ser actualmente a Unica fonte desta contaminacdo. No
entanto, para excluir a hipotese de contaminagdo com PG provenientes de outras fontes para além do
ingrediente farmacéutico activo, os niveis de peptidoglicano deverdo também ser controlados ao nivel
mai s baixo possivel no medicamento.

Além do mais, o titular da AIM comprometeu-se a implementar o ensaio SLP-HS que possui uma
maior sensibilidade até ao final do ano, para melhorar o controlo da qualidade da substancia activa e
do medicamento final. Deverd permitir um limite de peptidoglicanos no medicamento que sgja
considerado suficientemente baixo de um ponto de vista toxicol 6gico e quimico-farmacéutico.

Além disso, uma vez que ndo foi possivel melhorar a curto prazo o processo de fabrico da substancia
activa num dos locais de fabrico actualmente aprovados, esse local sera excluido no final do ano no
gue respeita ao mercado europeu e, a escalamundial, no final do préximo ano. A questdo foi resolvida
do ponto de vista quimico-farmacéutico. Contudo, no que se refere a reducéo do risco estabel ecida por
medidas de mitigacdo, o titular da AIM deveré envidar todos os esforcos para minimizar problemas de
disponibilidade. N&o é aceitdvel que a procura ndo sgja satisfeita. O titular da AIM devera envidar
todos os esfor¢os para aumentar a producdo e evitar afalta de medicamento.

A conclusdo geral € que o plano proposto apresentado pela Baxter € aceitavel. O titular da AIM
concordou em implementar o teste mais sensivel de uma forma atempada e em suspender a utilizagéo
da substéncia activa proveniente do local de fabrico onde o processo de fabrico ndo pdde ser
melhorado.

A data do parecer do CHMP, existiam ainda questdes de qualidade menores por resolver, que n&o tém
qualquer impacto no perfil de Beneficio/Risco do medicamento. O requerente entregou uma Carta de
Compromisso de resolucéo destes problemas no quadro de uma medida de seguimento apds a adopcéo
do parecer, dentro de um prazo acordado.



ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



O Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
Rotulagem e Folheto Informativo vaidos s8o as versdes finais obtidas durante o procedimento do
grupo de Coordenacéo.



ANEXO IV

CONDICOESDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverdo

garantir o cumprimento, por parte dos Titulares das AutorizacOes de Introducdo no Mercado, das
seguintes condicdes ligadas as questbes de qualidade:

- apresentacdo dos pedidos de alteragéo visando ainclusdo do novo método SLP-HS e a ateracdo
dos limites de PG na substancia activa e nas especificagdes do medicamento final o mais tardar
até finais de Dezembro de 2009;

- retirada dalicenca de fabrico da UE do loca de fabrico Roquette Freres para a substancia activa
de, através do procedimento de ateragdo adequado, até Fevereiro de 2010.
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