PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
V CLENSKYCH STATOCH



Clgnsky Stat
EU/EHP

Rakusko

Belgicko

Dansko

Finsko

Franctzsko

Nemecko

DrzZitel’ rozhodnutia o registracii

Baxter Vertriebs GmbH
Landstraler Hauptstrale 99/Top2 A
1031 Vieden

Rakusko

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgicko

Baxter A/S
Gydevang 43
3450 Allered
Dansko

Baxter Oy

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

Baxter S.A.S

6 av. Louis Pasteur
78310 Maurepas
Francuzsko

Baxter Deutschland GmbH
Edissontrasse 3-4

85716 Unterschleissheim
Nemecko

Vymysleny nazov

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

MnoZstvo Gcinnej
latky

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Farmaceuticka forma

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Sposob podavania

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie



Grécko

frsko

Taliansko

Luxembursko

Holandsko

Portugalsko

Diophar A.E.
Kiphissias 368

15233 Halandri Athens
Grécko

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way

Thetford IP24 3SE
Velka Britania

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’Industria 20
Taliansko 144 Rim
Taliansko

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgicko

Baxter B.V
Kobaltweg 49
3542 CE Utrecht
Holandsko

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park,

Zona Industrial da Abrunheira,
Edificio 10

2710-089 Sintra

Portugalsko

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie



Spanielsko

Svédsko

Velka Britania

Baxter S.L

Poligono Industrial Sector 14
c/Pouet de Camilo, 2

46394 Ribarroja del Turia (Valencia)
Spanielsko

Extraneal

Baxter AB Extraneal
Box 63

16494 Kista

Svédsko

Baxter Healthcare Ltd Extraneal
Caxton Way,

Thetford P24 3SE

Velka Britania

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Ikodextrin 7,5%

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Roztok na peritonealnu dialyzu

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie

Na intraperitonealne pouzitie



PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU EXTRANEAL
Uvod

Extraneal je izotonicky roztok 7,5 % ikodextrinu. Liek tiez obsahuje U€inné zlozky laktat sodny,
chlorid sodny, chlorid vapenaty a chlorid hore¢naty. Liek je dostupny vo forme sterilného roztoku
vo vreckach s objemom 1,51, 2 1a 2,51 a je ur€eny na peritonealnu dialyzu.

Liek Extraneal sa odporuca podavat’ raz denne ako nahradu za jednu vymenu glukézy v ramei rezimu
kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyzy (dalej len ,,CAPD®) alebo automatizovanej
peritonealnej dialyzy (d’alej len ,,APD*) pri liecbe chronického zlyhavania obliciek, najmé v pripade
pacientov, ktori stratili schopnost’ ultrafiltracie gluk6zovych roztokov, pretoze u takychto pacientov sa
moéze predizit &as lietby pomocou CAPD.

V dosledku zvyseného vyskytu pozorovanych pripadov aseptickej peritonitidy (d’alej len ,,AP*) v roku
2002 a opat’ v roku 2007 poverila spolocnost’ Baxter referencny ¢lensky stat (Spojené kralovstvo), aby
upravil povolenie na uvedenie lieku na trh tak, aby bol v $pecifikacii lieku zahrnuty peptidoglykanovy
test. Preto bola predlozena ziadost' o Upravu, aby sa aktualizovala Specifikacia findlneho produktu
suvedenim peptidoglykanového testu. Predtym toto obmedzenie nebolo sucastou Specifikacie
finalneho produktu.

Referencny Clensky S§tat, Spojené kralovstvo, jasne zddraznil obmedzenia spojené s navrhnutou
metodou ako vyrazne necitlivou na kontrolu hladiny peptidoglykanov (d’alej len ,,PG*) vo findlnom
produkte, pricom vzal do uvahy, ze navrhnuty limit pre PG vo findlnom produkte je vyssi ako hladina
toxinov pozorovana v skupine s aseptickou peritonitidou v roku 2007. Holandsko upozornilo na konci
postupu Spojené kralovstvo na to, Ze existuje citlivejSia verzia metéody SLP (SLP-HS), pomocou
ktorej by sa vo findlnom produkte mohli zistit’ hladiny PG uz od 0,5 ng/ml. Holandsko tiez poZadovalo
zdokonalenie vyrobného procesu ucinnej latky (ikodextrin), aby sa v budicnosti obmedzila mozna
kontaminacia peptidoglykanmi a stvisiaci vyskyt sterilnej peritonitidy. Obidve otazky sa povazovali
za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie a boli podkladom pre zacatie sporného konania.

Ked'Zze Holandsko na zdklade navrhu rozhodnutia referencného cClenského Statu dna 9. jala 2009
nedospelo k dohode, konanie bolo postipené vyboru CHMP v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku
6 ods. 12 a dna 23. jula 2009 sa zacalo sporné konanie prijatim zoznamu otazok vyboru CHMP, na
ktoré mali odpovedat’ drzitelia povolenia na uvedenie na trh.

Otazky kvality

Z prieskumu vyplynulo, ze pritomnost zvySenych hladin peptidoglykanu (PG) v Sarziach lieku
Extraneal je spojena so spravami o vyskyte aseptickej peritonitidy. VSetky Sarze obsahovali
ikodextrinovy material dodany rovnakym vyrobcom. Peptidoglykany pochadzaji z rozpadu bunkovej
steny termofilnych grampozitivnych baktérii, ktoré sa bezne nachadzaju v maltodextrine, derivate
kukuri¢ného skrobu, ktory sa pouziva ako surovina na vyrobu ikodextrinu.

Navrhnutd metéda analyzy na urCenie hladiny peptidoglykanov (PG) vo finalnom produkte sa
vyhodnotila pomocou metody Wako Silk Worm Larvae Plasma (SLP). Dospelo sa k zaveru, Ze touto
metoédou analyzy sa neda zistit' hladina PG presne, spravne a dokladne, a preto nepodporuje navrhnuty
limit vo finalnom produkte. Presnej$ia kontrola hladiny PG vo findlnom produkte sa da dosiahnut’
kontrolovanim u¢innej latky. V minulosti pri¢ina peritonitidy spdsobenej peptidoglykanmi vzdy
suvisela s kontaminovanou ucinnou latkou. Bolo teda pravdepodobné, Ze kontroly ucinnej latky
obmedzia vyskyt peritonitidy a zabezpecia lepSiu kontrolu findlneho produktu. Zmena tykajuca sa
uvedenia limitu pre PG vo finalnom produkte sa povazovala za prospesni vzhl'adom na moznost
neocakavaného zvySenia hladiny PG vo findlnom produkte.



Limit, ktory navrhol Ziadatel’, je vysS$i ako hladina PG, o ktorej sa v roku 2007 zistilo, ze je spojena
so skupinou AP, a preto sa klinicky dokazalo, Ze tento limit navrhnuty pre $pecifikaciu finalneho
produktu je prili§ vysoky. Bolo jasné, Ze je dostupna citlivejsia analyticka metoda, t. j. test Wako High
Sensitivity Silk Worm Larvae Plasma alebo (SLP-HS). Touto metddou sa daju zistit' menSie mnozstva
PG (t. j. 0,5 ng/ml) vo findlnom produkte. Ziadatel’ bol preto poziadany, aby pomocou tejto lepse;
metddy uréil prijatelné limity pre PG.

Spolo¢nost’ Baxter schvalila stanovenie uzSieho limitu $pecifikacie pre PG vo finalnom produkte spolu
s niz§im limitom pre PG v G¢innej latke, o umozni zabezpecit’ primeranti bezpecnostnu toleranciu pre
pacientov. Nova metdda SLP-HS sa zavedie do konca decembra 2009.

Navrhnuty limit pre peptidoglykany v u¢innej latke sa vzh'adom na okolnosti povazoval za prijatel'ny
az do konca roka. Zodpoveda limitu kvantifikacie st¢asného testu SLP. Predpoklada sa, Ze hladiny
peptidoglykanov v lieku st nepriamo kontrolované a v sucasnosti sa tiez zda, Ze jedinym zdrojom tejto
kontaminacie je ucinna latka. Na to, aby sa vSak vylucila kontaminacia peptidoglykanmi z inych
zdrojov ako API, sa takisto hladiny PG maju v lieku udrziavat’ na najnizSej moznej Grovni.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa tiez zaviazal, Ze do konca roka uskuto¢ni citlivejsi test SLP-
HS na lepSiu kontrolu kvality ucinnej latky a findlneho produktu. Mal by sa uznat' limit pre
peptidoglykany v lieku, ktory sa z chemicko-farmaceutického a toxikologického hl'adiska povazuje za
dostatocne nizky.

Ked’Ze na jednom z vyrobnych miest, ktoré s v sucasnosti schvalené, nebolo mozné v kratkom case
zlep$it’ vyrobny proces uéinnej latky, toto miesto bude vyradené pre eurdpsky trh do konca roka
a globalne do konca nasledujuceho roka. Tato otazka sa vyrieSila z chemicko-farmaceutického
hladiska. Avsak vzhl'adom na znizenie rizika ur€enych zmieriiujucich opatreni: drzitel' povolenia na
uvedenie na trh musi vyvinut' ¢o najvéacSie Usilie na minimalizdciu problémov s dostupnostou.
Nesplnit’ potreby pacienta je neprijateI'né. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh by mal vyvinit co
najvacsie usilie na aktualizaciu a zlepSenie vyroby, aby sa zabranilo nedostatku lieku na trhu.

Celkovy zaver je, Zze plan, ktory navrhla spolo¢nost Baxter, je prijatelny. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh suhlasil stym, Zze vCas zavedie citlivej$i test a prestane pouzivat' ucinnu latku
z vyrobného miesta, kde sa vyrobny proces neda zlepsit'.

V ¢ase vydania stanoviska vyboru CHMP ostali nevyrieSené menej dolezité otazky tykajuce sa kvality,
ktoré nemaju ziadny vplyv na pomer prinosu a rizika produktu. Ziadatel’ predlozil list so zavizkom
a zaviazal sa problém vyriesit’ v schvalenom ¢asovom ramci ako opatrenie v nadvidznosti na vydané
stanovisko.



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



Platny Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, Oznacenie obalu a Pisomna informécia pre
pouzivatel'ov su konecné verzie, ktoré sa dosiahli pocas procediry Koordinacnej skupiny.



PRILOHA 1V

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

10



Prislusné vnutrostatne organy koordinované referenénym ¢lenskym Statom zabezpecia, aby drzitelia
povolenia na uvedenie na trh v ur€enom casovom ramci splnili tieto podmienky tykajuce sa aspektov
kvality:

- zmeny vykonané s cielom pridat’ medzi Specifikacie aktivnej latky (API) a finalneho produktu
novi metddu SLP-HS sa musia predlozit’ najneskor do konca decembra 2009,

- vyrobné miesto spolo¢nosti Roquette Fréres pre vyrobu uéinnej latky sa do februara 2010
prislusnym postupom zmeny vyradi zo zoznamu povoleni EU.

11



