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M edlemsstat
EU/EES

Osterrike

Belgien

Danmark

Finland

Frankrike

Tyskland

Innehavar e av godkadnnande for
forsdljning

Baxter Vertriebs GmbH
Landstral3er Hauptstral3e 99/Top2A
1031 Wien

Osterrike

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgien

Baxter A/S
Gydevang 43
3450 Allered
Danmark

Baxter Oy

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

Baxter SA.S

6 av. Louis Pasteur
78310 Maurepas
Frankrike

Baxter Deutschland GmbH
Edissontrasse 3-4

85716 Unterschleissheim
Tyskland

L akemedlets namn

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Styrka

Icodextrin 7.5%

lcodextrin 7.5%

lcodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

lcodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

L akemedelsform

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

Administreringssatt

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning



Grekland

Irland

Italien

L uxemburg

Nederlanderna

Portugal

Diophar A.E.
Kiphissias 368

15233 Halandri Athens
Grekland

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way

Thetford P24 3SE
United Kingdom

Baxter S.p.A.

Piazzale dell’ Industria 20
00144 Roma

Italien

Baxter S.A.

Boulevard R. Branquart 80
7680 Lessines

Belgien

Baxter B.V

K obaltweg 49
3542 CE Utrecht
Nederlanderna

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park,
Zonalndustrial da Abrunheira,
Edificio 10

2710-089 Sintra

Portugal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

Extraneal

lcodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

lcodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning



Spanien

Sverige

Storbritannien

Baxter S.L Extraneal

Poligono Industrial Sector 14
c¢/Pouet de Camilo, 2

46394 Ribarrojadel Turia(Valencia)
Spanien

Baxter AB Extraneal
Box 63

16494 Kista

Sverige

Baxter Healthcare Ltd Extraneal
Caxton Way,

Thetford P24 3SE

Storbritannien

Icodextrina 7.5%

lcodextrin 7.5%

Icodextrin 7.5%

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

peritoneal dialysvétska

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning

Intraperitoneal anvandning
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EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV EXTRANEAL

Inledning

Extraneal & en isoton lGsning innehdllande 7,5 procent icodextrin. Ovriga aktiva ingredienser i
produkten & natriumlaktat, natriumklorid, kalciumklorid och magnesiumklorid. Produkten
tillhandahalls som steril 16sning i pdsar om 1,5, 2,0 och 2,5 liter och & avsedd for peritonealdialys.

Extraneal rekommenderas som erséitning for ett byte dagligen av glukosldsning som en del av en
kontinuerlig ambulatorisk peritoneadiays (CAPD) eller automatisk peritonealdiays (APD) for
behandling av kronisk njursvikt, sarskilt for patienter for vilka ultrafiltration med glukoslésning har
gatt forlorad. Genom detta kan tiden for CAPD-behandling forlangas for dessa patienter.

Efter att ett 6kande antal fall av aseptisk peritonit (AP) rapporterats under 2002 och 2007 ansokte
Baxter hos referensmedlemsstaten (Storbritannien) om andring av godkannandet for forsajning sa att
ett peptidoglykantest ingar i 1akemedlets produktbeskrivning. En ansdkan om andring lamnades in for
att uppdatera den dutliga produktbeskrivningen genom att inkludera ett peptidoglykantest. Detta
gransvarde ingick intetidigarei den dutliga produktbeskrivningen.

Storbritannien har i egenskap av referensmediemsstat betonat begransningarna med den féredagna
metoden, som man menar ar for okénslig fér att kontrollera peptidoglykanhalten i den dutliga
produkten pa ett meningsfullt sétt, med tanke pa att det foreslagna gransvardet for peptidoglykan i den
slutliga produkten var hogre @n den toxiska niva som sdgs i falen av aseptisk peritonit 2007.
Nederl anderna uppmérksammande i slutet av forfarandet Storbritannien pa att det finns en kandigare
SLP-metod (SLP-HS) som skulle kunna detektera peptidoglykanhalter pa ner till 0,5ng/ml i den
slutliga produkten. Nederlanderna krévde ocksa att tillverkningsprocessen for den aktiva substansen
(icodextrin) skulle forbéttras for att begransa eventuell framtida kontaminering med peptidoglykaner
och darmed sammanhangande steril peritonit. Bada frégorna ansags utgora potentiellt allvarliga risker
for folkhd san och var grunden till att man inledde hanskjutningsforfarandet.

Eftersom ingen 6verenskommelse om referensmediemsstatens fordag till besut hade uppnatts med
Nederlanderna den  9juli 2009 hanskéts forfarandet till CHMP enligt  artikel 6.12.
Hanskjutningsforfarandet inleddes den 23 juli 2009 da en frégelista fran CHMP antogs vilken skulle
besvaras av innehavarna av godkénnandet for forséljning.

Kvalitetsproblem

Undersbkningar visade pa ett samband mellan forhdjda nivéer av peptidoglykan (PG) i
Extraneal-batcher och rapporterna om aseptisk peritonit. | alla batcher anvéandes icodextrin frén
samma tillverkare. Peptidoglykaner bildas vid nedbrytning av cellvéggen hos termofila grampositiva
bakterier som & vanliga i maltodextrin, ett majsstérkelsederivat som anvéands som rématerial vid
tillverkningen av icodextrin.

Den foredagna analysmetoden for att bestamma nivan av peptidoglykaner i den slutliga produkten
med hjélp av SLP-metoden fran Wako (Silk Worm Larvae Plasma) har utvérderats. Man kom fram till
att analysmetoden inte kunde detektera PG-nivaerna pa ett exakt, noggrant och konsekvent sétt och
darfor inte kan ligga till grund for det foredagna gransvardet i den slutliga produkten. Noggrannare
kontroll av PG i den slutliga produkten kan erhdllas genom att man kontrollerar den aktiva substansen.
Orsaken till PG-inducerad peritonit har historiskt sett alltid stétt i samband med kontaminering av den
aktiva substansen. Genom att kontrollera den aktiva substansen skulle man darfér troligen begransa
antalet fall av peritonit och garantera en béttre kontroll av den slutliga produkten. Andringen som
innebar att inkludera ett gransvérde for PG i den dlutliga produkten ansags vara fordel aktig med tanke
pa mojligheten till en ovantad hojning av PG i den slutliga produkten.



Det gransvarde som féresogs av den sokande var hogre an den PG-halt som ansdgs ha samband med
fallen av aseptisk peritonit 2007, och darmed fanns klinisk evidens pa att det foreslagna gransvardet
for den dlutliga produkten var for hogt. Det har visat sig att en kénsligare analysmetod finns, némligen
SLP-HS frén Wako (High Sensitivity Silk Worm Larvae Plasma-analys). Metoden kan detektera
mindre mangder PG (0,5 ng/ml) i den dutliga produkten. Den stkande ombads darfor att faststalla
godtagbara grénsvarden for PG med den kéansligare metoden.

Baxter accepterade att faststélla lagre gransvéarde for PG i den dlutliga produkten samt |&gre
gransvarde for PG i den aktiva substansen for att uppna tillrackliga sakerhetsmarginaler for
patienterna. Den nya SLP-HS-metoden kommer dessutom att inforasi slutet av december 20009.

Med tanke pa omstandigheterna ansags det foreslagna gransvéardet for peptidoglykaner i den aktiva
substansen vara godtagbart fram till arets slut. Det Gverensstammer med den maximala kvantitet som
gdler i nuvarande SLP-test. Man antar dérmed att halten av peptidoglykaner i 18kemediet kontrolleras
indirekt, och att den aktiva substansen fér narvarande verkar vara den enda kéllan till denna typ av
kontaminering. Trots det ska peptidoglykanhalterna hédllas pa lagsta mojliga niva aven i
|akemedelsprodukten for att utesuta kontaminering av PG fran andra kdllor an APl (aktiv
produktingrediens).

Innehavaren av godkannandet for forsdljning atog sig ocksa att infora den kansigare SLP-HS-
analysen fore arets utgang for att battre kontrollera kvaliteten hos den aktiva substansen och den
slutliga produkten. Detta bor tilldta anvandning av ett gransvéarde for peptidoglykaner i |akemedlet
som &r tillrackligt 1agt ur kemisk-farmaceutisk och toxikologisk synvinkel.

Eftersom det inte varit mgjligt att med sa kort varsel forbéttra tillverkningsprocessen for den aktiva
substansen i en av de for narvarande godkanda tillverkningsenheterna, kommer dessutom denna enhet
att stangas vid arets slut for den europeiska marknaden och for den globala marknaden i dlutet av nésta
ar. Problemet har 16sts ur kemisk-farmaceutisk synvinkel. Samtidigt som man uppndr en l&gre risk
genom dessa atgarder, maste dock innehavaren av godkannandet for forsdjning gora allt for att
minimera problem med tillgangligheten. Patientbehov som inte uppfylls kan inte accepteras.
Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska gora sitt yttersta for att uppgradera produktionen och
forhindra att brist uppstar.

Den sammantagna slutsatsen &r att den plan som foreslds av Baxter kan godkéannas. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning har gatt med pa att infora den kéndigare analysen sa snart som méjligt
och att upphdra med anvéandning av den aktiva substansen fran den tillverkningsenhet dar man inte
kunnat férbéttratillverkningsprocessen.

Vid tiden for CHMP:s yttrande kvarstod nagra mindre kvalitetsfragor olosta, vilka dock inte paverkar
forhalandet mellan nytta och risk for produkten. Den stkande har |amnat in en ansvarsférbindel se och
atagit sig att 16sa fragorna genom uppfoljningsdtgarder efter yttrandet, inom en Gverenskommen
tidsram.



BILAGA 111

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL



De gdlande versionerna av produktresumé, mérkning och bipacksedel & de finala versionerna som
godkénts under koordinationsproceduren.
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VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10



De nationella behériga myndigheterna, under samordning av referensmedlemsstaten, ska se till att
foljande villkor roérande kvalitetsaspekter uppfylls av innehavarna av godkannande for forséljning
inom den angivna tidsramen:

- Andringar for att 1aggatill den nya SLP-HS-metoden och gransvarden for den aktiva substansen
och dlutliga produktbeskrivningar kommer att 1&ggas fram senast fore utgangen av december
2009.

- Tillstandet for tillverkningsenheten Roquette Fréres for den aktiva substansen kommer att dras
in genom ett lampligt andringsforfarande senast februari 2010.
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