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V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego EXTRANEAL
przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Extraneal jest roztworem do dializy otrzewnowej (DO). Extraneal umieszcza si¢ w jamie otrzewnowe;j,
skad usuwa wodg¢ oraz rozne niepotrzebne produkty z krwi. Koryguje takze nieprawidtowe stezenia
réznych sktadnikow krwi. Extraneal moze by¢ przepisany pacjentom z przewlekla niewydolnoscia
nerek, ktorzy wymagaja dializy otrzewnowej i1 dla ktorych same standardowe ptyny do dializy
otrzewnowej zawierajace glukozg (cukier) nie sa wystarczajace, aby usung¢ odpowiednig ilos¢ wody.

Oszacowano, ze ponad 10% populacji w Europie jest dotknieta choroba nerek. Szacuje si¢ ciagly
wzrost ilosci pacjentéw ze schytkowa choroba nerek, od 5% do 8% w kazdym roku w krajach
rozwinigtych. U pacjentéw z przewlekla (dlugotrwala) choroba nerek wystepuje wysokie ryzyko
wystapienia schytkowej choroby nerek. Pacjenci ze schytkowa choroba nerek wymagaja
wspomagajaco dializy lub przeszczepu nerki. Bez leczenia polegajacego na usuwaniu wody oraz
réznych niepotrzebnych produktéw z krwi, pacjenci z niewydolnoscia nerek moga umrze¢. Dializa
otrzewnowa jest dobrze znanym sposobem leczenia schytkowej choroby nerek, szczegélnie do
dhugotrwatego leczenia.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych 7 leczenia

Przeszczep nerki jest najlepszym sposobem leczenia schytkowej choroby nerek, ale nie zawsze jest on
mozliwy i moze nie zosta¢ przeprowadzony w odpowiednim czasie. Zamiast przeszczepu nerki lub w
trakcie oczekiwania na przeszczep, pacjent moze zosta¢ wspomagajaco poddany dializie otrzewnowej.
Bez leczenia polegajacego na usuwaniu wody oraz réznych niepotrzebnych produktow z krwi, pacjenci
ze schytkowa choroba nerek moga umrzec.

Roztwory do dializy otrzewnowej zawierajace glukoze (cukier) sa powszechnie stosowane, od co
najmniej 30 lat. Roztwory do dializy otrzewnowej zawierajace glukoze moga by¢ stosowane tylko
przez 2 do 8 godzin. Extraneal nie zawiera w skladzie glukozy; gtéwnym sktadnikiem produktu
leczniczego Extraneal jest ikodekstryna. Poniewaz Extraneal zawiera w sktadzie ikodekstryne, moze
by¢ stosowany przez dtuzszy czas (6 do 12 godzin w ciaglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej 1 14
do 16 godzin w automatycznej dializie otrzewnowe;j).

Gltoéwne badania kliniczne produktu Extraneal obejmowaty 771 pacjentow w wieku pomigdzy 18 a 86
lat. Badania wykazaly, ze Extraneal dziala tak samo dobrze jak roztwor Dianeal oparty na glukozie
(cukier). Takze, jedno badanie obejmujace 26 pacjentdw z cukrzyca wykazato, ze Extraneal dziala
zardwno u pacjentoOw z cukrzyca, jak i u pacjentdOw bez cukrzycy.

V1.2.3 Brakujgce dane odnoszqgce sie do korzysci wynikajgcych z leczenia

Badania kliniczne z uzyciem produktu Extraneal nie byly prowadzone w pewnych grupach etnicznych,
ale wigckszos$¢ badanych pacjentow byta rasy kaukaskiej. Uczestniczyta tez duza liczba czarnoskorych
pacjentow, ale liczna pacjentow pochodzenia latynoskiego, pochodzenia azjatyckiego oraz pacjentow
z innych populacji byta zbyt mata do badania. Wynik badania nie wskazuje zeby bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ produktu Extraneal zalezala od rasy lub grupy etniczne;.

V1.2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa

Tabela 43. Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania
Zapalenie otrzewnej Zapalenie otrzewnej jest znanym Charakterystyka produktu leczniczego
(Zdrenowany ptyn metny/ powiktaniem dializy otrzewnowej i oraz Ulotka dla pacjenta produktu
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jalowe zapalenie otrzewnej)

moze by¢ ciezkie. Na poczatku
zapalenia otrzewnej, ptyn z jamy
otrzewnej moze by¢ metny.
Zapalenie otrzewnej wystepuje
zwykle wskutek zakazenia i jest ono
potwierdzane przez badania ptynu z
jamy otrzewnej. Jezeli badanie ptynu
z jamy otrzewnej nie wskazuje na
zakazenie, wowczas zapalenie
otrzewnej nazywane jest jatowym
zapaleniem otrzewnej.

W badaniach klinicznych z udziatem
525 pacjentdow leczonych produktem
Extraneal, u okoto 2,7% wystapit
metny zdrenowany plyn. Zapalenie
otrzewnej moze by¢ cigzkie.

Extraneal zawierajg informacje o
mozliwos$ci wystapienia zapalenia
otrzewne;j.

Baxter wprowadzit ré6zne procesy,
ktore obnizajg mozliwos¢ wystapienia
zapalenia otrzewnej w wyniku
zanieczyszczenia produktu Extraneal
czes$ciami komorek bakterii (np.
czesSciami komorek bakterii zwanymi
peptydoglikany lub endotoksyny).
Pacjenci powinni postgpowaé zgodnie
z instrukcjami podanymi przez ich
lekarzy, pielegniarki, o$rodki dializ i
powinni stosowac technike aseptyczna
podczas wymian w dializie
otrzewnowe;j.

Co wazne, ryzyko zapalenia otrzewnej
nie zostato catkowicie usunigte przez te
dziatania. Pacjenci powinni
natychmiast poinformowa¢ swoich
lekarzy, jezeli podejrzewaja zapalenie
otrzewne;j.

Badania zawartosci cukru
we krwi wykazuja wyzsze
stezenie cukru we krwi niz
rzeczywiste (fatszywie
podwyzszone odczyty
glukozy z powodu
stosowania glukometrow i
paskow testowych
wykorzystujacych metody
GDH-PQQ-, GDO- lub
niektorych GDH-FAD)

Stosowanie glukometrow i paskow
testowych, ktore pokazuja wyzsze
stezenie cukru niz rzeczywiste
stezenie we krwi, moze prowadzi¢ do
cigzkich konsekwencji. Jest to
mozliwe w przypadku zastosowania
przez pacjentdOw stosujacych
Extraneal niewtasciwych
glukometrow i/lub paskow
testowych.

W 2012 odnotowano 5 takich
przypadkow.

Tylko niektore glukometry i paski
testowe powinny by¢ stosowane przez
pacjentéw stosujacych Extraneal.
Pacjenci stosujacy Extraneal maja
specjalne pomoce edukacyjne
pomagajace im i ich opiekunom w
wyborze bezpiecznych glukometrow i
paskow testowych.

Reakcje alergiczne
(Reakcje nadwrazliwos$ci

- Toksyczna nekroliza
naskorka (TEN)

- Obrzgk naczynioruchowy
- Rumien wielopostaciowy
- Zapalenie naczyn)

Reakcja alergiczna moze by¢
tagodna, umiarkowana lub ci¢zka.
W badaniach klinicznych z udziatem
525 pacjentow leczonych produktem
Extraneal, u okoto 0,2% wystapita
reakcja alergiczna. W badaniach
klinicznych nie zgtoszono TEN,
obrzeku naczynioruchowego,
rumienia wielopostaciowego lub
zapalenia naczyn.

Baxter umiescit informacje o
mozliwo$ci wystgpienia reakcji
alergicznej na Extraneal w
oznakowaniu produktu Extraneal.
Pacjenci nie powinni stosowac
produktu Extraneal, jezeli wystepuje u
nich alergia na jakikolwiek sktadnik
tego produktu leczniczego.

Pacjenci musza natychmiast
poinformowac lekarzy, jezeli wystapita
u nich reakcja alergiczna. Lekarz/
pacjent moze przerwac leczenie
produktem Extraneal.

Zbyt duza ilo$¢ pltynu w
organizmie/ zbyt mata ilo$¢
ptynu w organizmie
(Hiperwolemia/
hipowolemia

- odwodnienie

- niskie ci$nienie krwi)

W badaniach klinicznych z udziatem
525 pacjentow leczonych produktem
Extraneal, u okoto 6,1% wystapita
zbyt duza ilo$¢ ptynu w organizmie
(hiperwolemia). U okoto 1,3%
pacjentow wystapita zbyt mata ilos¢
ptynu w organizmie (hipowolemia).
Okoto 4,8% pacjentéw ulegto
odwodnieniu. Okoto 6,9% pacjentow
miato niskie ci$nienie krwi
(hipotensja).

Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w
kierunku przewodnienia i
odwodnienia. Doktadne dane
dotyczace ilosci przyjmowanych i
wydalanych ptynow przez pacjenta
powinny by¢ przechowywane, a masa
ciata pacjenta kontrolowana.

Niskie stezenie sodu we

W badaniach klinicznych z udziatem

Stezenia elektrolitow w surowicy i
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krwi (Hiponatremia) 525 pacjentdow leczonych produktem | sktad chemiczny krwi powinny by¢
Extraneal, okoto 1,7% mialo niskie oceniane okresowo.

stezenie sodu we krwi i u okoto 0,4%
odnotowano spadek stezenia sodu we
krwi.

Tabela 44. Wazne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Obecny stan wiedzy
Wysokie stgzenie kwasu Extraneal moze powodowaé podwyzszenie stgzenie kwasu mlekowego we
mlekowego we krwi krwi.

(Kwasica mleczanowa,
szczegolnie u pacjentow ze
stanami powodujacymi
wzrost ryzyka kwasicy

mleczanowej)
Otorbiajace stwardnienie Nie jest znany mechanizm powstawania EPS. Mozliwy jest wzrost ryzyka
otrzewnej (EPS) wystapienia EPS w wyniku wielokrotnego zapalenie otrzewnej i/lub stosowania

roztworu do dializy otrzewnowej przez dlugi czas.
EPS moze wystapi¢ u pacjentéw bez wzgledu na stosowany rodzaj leczenia
dializg otrzewnowa.

Tabela 45. Brakujace informacje

Ryzyko Obecny stan wiedzy

Brak badan u dzieci ponizej | Nie przeprowadzono badan z uzyciem produktu Extraneal u dzieci ponizej 18
18 roku zycia roku zycia.
Nie jest zalecane stosowanie produktu Extraneal u dzieci ponizej 18 roku Zycia.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan dotyczgcych minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadaja charakterystyke produktu leczniczego, w ktorej lekarze,
farmaceuci oraz pozostali profesjonalni pracownicy ochrony zdrowia moga odnalez¢ szczegotowe
informacje na temat stosowania leku, zagrozen oraz zalecen pozwalajacych ograniczy¢ te zagrozenia.
Skrocona wersja wspomnianego dokumentu jest dostgpna w kazdym jezyku w postaci ulotki
dotaczanej do leku. Dziatania opisane we wspomnianych dokumentach sa stosowane jako rutynowe
dziatania minimalizacji ryzyka.

Ten produkt posiada specjalne warunki i ograniczenia w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania
(dodatkowe dziatania dotyczace minimalizacji ryzyka). Te dodatkowe dzialania minimalizacji ryzyka
dotycza nastepujacych ryzyk:

Tabela 46. Badania zawarto$ci cukru we krwi wykazuja wyzsze stezenie cukru we krwi niz
rzeczywiste (falszywie podwyzszone odczyty glukozy z powodu stosowania glukometrow i
paskéw testowych wykorzystujacych metody GDH-PQQ-, GDO- lub niektéorych GDH-FAD)

Dzialanie(a) dotyczace minimalizacji ryzyka: Poinformowanie pacjentow oraz ich opiekunéw o ryzyku
stosowania glukometrow, ktore nie powinny by¢ stosowane z produktem Extraneal.

Cel i uzasadnienie: Zapewnienie pacjentom i ich opiekunom pomocy opisanych ponizej, zmniejszenie ilosci
przypadkow hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem glukometrow i/lub paskow testowych, ktore nie powinny
by¢ stosowane z produktem Extraneal.

Gléwne dodatkowe dzialania minimalizacji ryzyka:

Umowy w celu wymiany informacji na temat doniesien o takich przypadkach (zwane umowami dotyczacymi
wymiany danych bezpieczenstwa) zostaly podpisane z gldéwnymi globalnymi wytwoércami glukometréow, o
ktoérych wiadomo, ze wchodza w interakcje z produktem Extraneal.
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Nastepujace pomoce oraz strona internetowa sa dostarczane przez Baxter:

- Extraneal Karta pacjenta do portfela, w celu poinformowania fachowych pracownikéow stuzby zdrowia o
mozliwym nieprawidlowym odczycie stezenia glukozy we krwi (w przypadku pacjentdéw nieprzytomnych)

- Extraneal Informacje dla personelu Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego/Izby Przyje¢ (w tym sanitariuszy, jesli
dotyczy)

- Extraneal Podre¢czny element ostrzegawczy dotyczacy glukozy, w celu statego przypominania pacjentowi o
ostrzezeniach i przekazywaniu tej informacji o ostrzezeniach profesjonalnym uzytkownikom

- strona internetowa zawierajaca w wersji mozliwej do pobrania, ostrzezenia o interferencji glukometrow, linki
do aktualnego oznakowania produktu Extraneal, informacje dla pracownikoéw placowek ochrony zdrowia, lista
glukometroéw specyficznych dla glukozy oraz dane kontaktowe. Wszystkie informacje na stronie internetowej sg
dostepne we wszystkich oficjalnych jezykach danych krajow lub regionow.

Tabela 47. Zdrenowany plyn metny/ jalowe zapalenie otrzewnej

Dzialanie(a) dotyczace minimalizacji ryzyka:

- Dziatania podkreslajace istotne znaczenie podawania numeru serii roztworéw do dializy otrzewnowej (w tym
dla produktu Extraneal) w celu zapewnienia najlepszego mozliwego wychwycenia kazdej serii zwigzanej z tym
problemem

- Wystosowanie komunikatu do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia wraz z dotaczonym formularzem
zglaszania dziatan niepozadanych

- Dziatania dotyczgace jakosci majace na celu minimalizacje ryzyka

Cel i uzasadnienie:
- Zrozumienie, ze numery serii pozwolity firmie Baxter na identyfikacj¢ sygnatéw bezpieczenstwa dla
konkretnych serii i podjgcie whasciwych/ skutecznych decyzji

- Informacja zostata przekazana fachowym pracownikom ochrony zdrowia w celu zwigkszenia bezpieczenstwa
pacjentow. Formularz zglaszania dziatan niepozadanych pozwolit firmie Baxter na lepsze zrozumienie
charakteru przypadkow metnego ptynu drenazowego/ jalowego zapalenia otrzewnej.

- Dziatania dotyczace minimalizacji ryzyka zostalty wprowadzone w miejscu wytwarzania Castlebar w celu
ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia endotoksynami ptynéw do DO po ponownym ich wprowadzeniu do
obrotu.

Glowne dodatkowe dzialania minimalizacji ryzyka:

- Dziatania podkreslajace istotne znaczenie podawania numeru serii roztworow do dializy otrzewnowej (w tym
dla produktu Extraneal) w celu zapewnienia najlepszego mozliwego wychwycenia kazdej serii zwigzanej z tym
problemem

- Wystosowanie komunikatu do fachowych pracownikow ochrony zdrowia wraz z dotaczonym formularzem
zglaszania dziatan niepozadanych
- Dziatania dotyczace jako$ci majace na celu minimalizacje ryzyka:
o  Wprowadzenie metody kinetyczno-turbidymetrycznej badania endotoksyn
e Zmiana procesu wytwarzania szczegolnie zwigzana z procesami czyszczenia, dezynfekcji i czasami
postojow
e Zmiana w procesie pobierania probek i kontroli wewnatrzprocesowej szczeg6lnie zwigzana z
monitorowaniem poziomu endotoksyn i zanieczyszczen biologicznych w trakcie procesie wytwarzania
e Dzialania korygujace i zapobiegawcze (CAPA)

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Obecnie nie jest planowane rozpoczgcie badan sponsorowanych przez Baxter w celu dalszego badania
bezpieczenstwa lub skutecznosci Extraneal po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Badania, bedgce warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Powyzsze badania nie s3 warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzgdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Gtowne zmiany do planu zarzgdzania ryzykiem w czasie

Tabela 48. Glowne zmiany do planu zarzadzania ryzykiem w czasie

Wersja Data Zagadnienie dotyczgce Komentarz
bezpieczenstwa
1 15 luty 2007 Zdrenowany plyn metny Wilaczony do
pierwszego RMP
Przypadki hipoglikemii Wilaczony do
pierwszego RMP
3 31 pazdziernik 2007 | Zdrenowany ptyn metny/ jatlowe Przeglad stownictwa
zapalenie otrzewnej poprzedniego
zidentyfikowanego
ryzyka w celu wlaczenia
jalowego zapalenia
otrzewnej
Przypadki hipoglikemii/ oddzialywanie | Przeglad stownictwa
z glukometrami poprzedniego
zidentyfikowanego
ryzyka w celu
specyfikacji
oddziatywania z
glukometrami
4 22 luty 2012 Falszywie dodatnie odczyty glukozy w Przeglad stownictwa
wyniku stosowania glukometrow i poprzedniego
paskow testowych opartych na zidentyfikowanego
metodach GDH-PQQ-, GDO- Iub GDH- | ryzyka ,,Przypadki
FAD hipoglikemii/
oddziatywanie z
glukometrami”
Reakcje nadwrazliwosci Dodanie waznego
e  Toksyczna nekroliza naskorka | zidentyfikowanego
(TEN) ryzyka
e  Obrzek naczynioruchowy
e Rumien wielopostaciowy
e Zapalenie naczyn
Hiperwolemia/ hipowolemia Dodanie waznego
zidentyfikowanego
ryzyka
Hiponatremia Dodanie waznego
zidentyfikowanego
ryzyka
Kwasica metaboliczna, szczegolnie u Dodanie waznego
pacjentdw ze stanami powodujacymi zidentyfikowanego
wzrost ryzyka kwasicy mleczanowe;j ryzyka
Otorbiajace stwardnienie otrzewne;j Dodanie waznego
(EPS) zidentyfikowanego
ryzyka
Brak badan u dzieci ponizej 18 roku Dodanie waznej
zycia brakujacej informacji
5 22 luty 2013 Brak zmian dotyczacych bezpieczenstwa | --
produktu Extraneal




