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ENGLISH

PACKAGE LEAFLET: INFORMATION FOR THE USER

EXTRANEAL Solution for Peritoneal Dialysis

Package leaflet

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

EXTRANEAL (Icodextrin 7.5%) Solution for peritoneal dialysis

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

A sterile peritoneal dialysis fluid containing Icodextrin at a concentration of 7.5%
w/v in an electrolyte solution.

Icodextrin 75 g/L
Sodium Chloride 5.4 g/L
Sodium S-Lactate 45 g/L
Calcium Chloride 0.257 g/L
Magnesium Chloride 0.051 g/L

Theoretical osmolarity: 284 (milliosmoles per litre)

Theoretical osmolality: 301 (milliosmoles per kg)

Electrolyte solution content per 1000 ml:
Sodium 133 mmol/L
Calcium 1.75 mmol/L
Magnesium 0.25 mmol/L
Chloride 96 mmol/L
Lactate 40 mmol/L

pH=5t06
For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Solution for peritoneal dialysis.
Extraneal is a sterile, clear, colorless solution.

4. CLINICAL PARTICULARS

41 Therapeutic Indications

Extraneal is recommended as a once daily replacement for a single glucose
exchange as part of a continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) or
automated peritoneal dialysis (APD) regimen for the treatment of chronic renal
failure, particularly for patients who have lost ultrafiltration on glucose solutions,
because it can extend time on CAPD therapy in such patients.

4.2 Posology and Method of Administration

Posology:
Extraneal is recommended for use during the longest dwell period, i.e. in CAPD
usually overnight and in APD for the long daytime dwell.

e The mode of therapy, frequency of treatment, exchange volume,
duration of dwell and length of dialysis should be initiated and
supervised by the physician.

Adults

By intraperitoneal administration limited to a single exchange in each 24 hour-
period, as part of a CAPD or APD regimen.

The volume to be instilled should be given over a period of approximately 10
to 20 minutes at a rate which the patient finds comfortable. For adult patients
of normal body size the instilled volume should not exceed 2.0 L. For larger
patients (more than 70-75 kg), a fill volume of 2.5L may be used.

If the instilled volume causes discomfort due to abdominal tension the instilled
volume should be reduced. The recommended dwell time is between 6 and 12
hours in CAPD and 14-16 hours in APD. Drainage of the fluid is by gravity at a
rate comfortable for the patient.

Older people

As for Adults.

Paediatric population

The safety and efficacy of Extraneal in children aged less than 18 years has not
been established. No data are available.
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Administration:
Precautions to be taken before handling or administering the medicinal product

e EXTRANEAL is intended for intraperitoneal administration only. Not for
intravenous injection.

e Peritoneal dialysis solutions may be warmed in the overpouch to 37°C
to enhance patient comfort. However, only dry heat (for example,
heating pad, warming plate) should be used. Solutions should not be
heated in water or in a microwave oven due to the potential for patient
injury or discomfort.

e Aseptic technique should be employed throughout the peritoneal
dialysis procedure.

e Do not administer if the solution is discoloured, cloudy, contains
particulate matter or shows evidence of leakage, or if seals are not
intact.

e The drained fluid should be inspected for the presence of fibrin or
cloudiness, which may indicate the presence of infection or aseptic
peritonitis (see Section 4.4).

e For single use only

4.3 Contra-indications
Extraneal should not be used in patients with:
e Hypersensitivity to the active substance(s) or to any of the excipients

listed in section 6.1
e aknown allergy to starch based polymers (e.g. maize starch) and/or
icodextrin

e maltose or isomaltose intolerance

e glycogen storage disease

e pre-existing severe lactic acidosis

e uncorrectable mechanical defects that prevent effective PD or increase
the risk of infection

e Documented loss of peritoneal function or extensive adhesions that
compromise peritoneal function

44 Special Warnings and Precautions for Use

e Patients with diabetes mellitus often need additional insulin in order
to maintain glycaemic control during Peritoneal Dialysis (PD). Transfer
from glucose based PD solution to Extraneal may necessitate an
adjustment of the usual insulin dosage. Insulin can be administered
intraperitoneally.

e Blood glucose measurement must be done with a glucose specific
method to prevent maltose interference. Glucose dehydrogenase
pyrroloquinolinequinone (GDH- PQQ) or glucose-dye-oxidoreductase
(GD0)-based methods should not be used. Also, the use of some
glucose monitors and test strips using glucose dehydrogenase
flavin- adenine dinucleotide (GDH-FAD) methodology has resulted in
falsely elevated glucose readings due to the presence of maltose. The
manufacturer(s) of the monitor and test strips should be contacted
to determine if icodextrin or maltose causes interference or falsely
elevated glucose results.

e |f GDH-PQQ, GDO, or GDH-FAD-bhased methods are used, using
Extraneal may cause a falsely high glucose reading, which could result
in the administration of more insulin than needed. Administration
of more insulin than needed has caused hypoglycaemia, which has
resulted in loss of consciousness, coma, neurological damage and
death. Additionally, falsely elevated blood glucose measurements due
to maltose interference may mask true hypoglycaemia and allow it
to go untreated with similar consequences. Falsely elevated glucose
levels may be measured up to two weeks following cessation of
EXTRANEAL (icodextrin) therapy when GDH-PQQ, GDO or GDH-FAD-
based blood glucose monitors and test strips are used.

Because GDH-PQQ, GDO, or GDH-FAD-based blood glucose monitors
may be used in hospital settings, it is important that the health care
providers of peritoneal dialysis patients using EXTRANEAL (icodextrin)
carefully review the product information of the blood glucose testing
system, including that of test strips, to determine if the system is
appropriate for use with EXTRANEAL (icodextrin).
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To avoid improper insulin administration, educate patients to alert
healthcare providers of this interaction whenever they are admitted to
the hospital.

e Peritoneal dialysis should be done with caution in patients with: 1)
abdominal conditions, including disruption of the peritoneal membrane
and diaphragm by surgery, from congenital anomalies or trauma until
healing is complete, abdominal tumours, abdominal wall infection,
hernias, faecal fistula, colostomy or iliostomy, frequent episodes of
diverticulitis, inflammatory or ischemic bowel disease, large polycystic
kidneys, or other conditions that compromise the integrity of the
abdominal wall, abdominal surface, or intra-abdominal cavity; and 2)
other conditions including recent aortic graft replacement and severe
pulmonary disease.

e Encapsulating peritoneal sclerosis (EPS) is considered to be a known,
rare complication of peritoneal dialysis therapy. EPS has been reported
in patients using peritoneal dialysis solutions including some patients
using EXTRANEAL as part of their PD therapy. Infrequently, fatal
outcomes have been reported with EXTRANEAL.

e Patients with conditions known to increase the risk of lactic acidosis
[e.g., severe hypotension, sepsis, acute renal failure, inborn errors
of metabolism, treatment with drugs such as metformin and
nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)] should
be monitored for occurrence of lactic acidosis before the start of
treatment and during treatment with lactate-based peritoneal dialysis
solutions.

e When prescribing the solution to be used for an individual patient,
consideration should be given to the potential interaction between
the dialysis treatment and therapy directed at other existing ilinesses.
Serum potassium levels should be monitored carefully in patients
treated with cardiac glycosides.

e Peritoneal reactions, including abdominal pain, cloudy effluents with
or without bacteria (aseptic peritonitis) have been associated with
Extraneal (see section 4.8). In case of peritoneal reactions, the patient
should keep the icodextrin drained fluid bag along with its batch
number, and contact the medical team for analysis of the drained fluid
bag.

The drained fluid should be inspected for the presence of fibrin or
cloudiness, which may indicate the presence of infection or aseptic
peritonitis. Patients should be asked to inform their physician if this
occurs and appropriate microbiological samples should be drawn. The
initiation of antibiotic treatment should be a clinical decision based

on whether or not infection is suspected. If other possible reasons for
cloudy fluid have been excluded, Extraneal should be stopped and the
result of this action evaluated. If Extraneal is stopped and the fluid
becomes clear afterwards, Extraneal should not be reintroduced unless
under close supervision. If by re-challenging with Extraneal, the cloudy
fluid recurs then this patient should not be prescribed Extraneal again.
Alternative peritoneal dialysis therapy should be initiated and the
patient should be kept under close supervision.

e |f peritonitis occurs, the choice and dosage of antibiotics should be
based upon the results of identification and sensitivity studies of
the isolated organism(s) when possible. Prior to identification of the
involved organism(s), broadspectrum antibiotics may be indicated.

e Rarely, serious hypersensitivity reactions to Extraneal have
been reported such as toxic epidermal necrolysis, angioedema,
erythema multiforme and vasculitis. Anaphylactic/anaphylactoid
reactions may occur. Stop the infusion immediately and drain the
solution from the peritoneal cavity if any signs or symptoms of a
suspected hypersensitivity reaction develop. Appropriate therapeutic
countermeasures must be instituted as clinically indicated.

e Extraneal is not recommended in patients with acute renal failure.

e Protein, amino acids, water-soluble vitamins and other medicines may
be lost during peritoneal dialysis and may require replacement.

e  Patients should be carefully monitored to avoid over or under
hydration. Enhanced ultra-filtration, particularly in elderly patients, may
lead to dehydration, resulting in hypotension and possibly neurological
symptoms. An accurate fluid balance record should be kept and the
patient’s body weight monitored.

e Qverinfusion of an EXTRANEAL volume into the peritoneal cavity may
be characterised by abdominal distension, feeling of fullness and/or
shortness of breath.

e Treatment of EXTRANEAL overinfusion is to release the EXTRANEAL

from the peritoneal cavity by drainage of the EXTRANEAL volume
contained within the peritoneal cavity.
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e In common with other peritoneal dialysis fluids, Icodextrin should be
used with caution, after careful evaluation of its potential risks and
benefits, in patients with conditions which preclude normal nutrition,
with impaired respiratory function or with potassium deficiency.

e Fluid, haematology, blood chemistry, and electrolyte concentrations
should be monitored periodically, including magnesium and
bicarbonate. If serum magnesium levels are low, oral magnesium
supplements or peritoneal dialysis solutions containing higher
magnesium concentrations may be used.

e Adecrease in the serum sodium and chloride level has been observed
in some patients. Though these decreases have been regarded as
clinically non-significant, it is recommended that serum electrolyte
levels are monitored regularly.

e Adecrease in serum amylase levels has also been noticed as a
common finding in PD patients on long term treatment. The decrease
has not been reported to be accompanied with any side effects.
However, it is not known whether subnormal amylase level may mask
the rise in serum amylase, commonly seen during acute pancreatitis.
An increase in serum alkaline phosphatase of approximately 20 IU/L
was seen during clinical trials. There were individual cases where
increased alkaline phosphatase was associated with elevated SGOT
levels.

Paediatric population
e Extraneal is not recommended in children

4.5 Interactions with other Medicinal Products and other
forms of Interaction

No interaction studies have been conducted with EXTRANEAL. The blood
concentrations of dialysable drugs may be reduced by dialysis. Corrective
therapy should be instituted if necessary.

Blood glucose measurement must be done with a glucose-specific method to
prevent maltose interference. Glucose dehydrogenase pyrroloquinolinequinone
(GDH-PQQ)- or glucose-dye- oxidoreductase—based methods must not be

used. Also, the use of some glucose monitors and test strips using glucose
dehydrogenase flavin-adenine dinucleotide (GDH-FAD) methodology has resulted
in falsely elevated glucose readings due to the presence of maltose. (see section
4.4).

4.6 Pregnancy and Lactation

Pregnancy

There are no or limited amount of data from the use of Extraneal in pregnant
women.

Animal studies are insufficient with respect to reproductive toxicity (see section
5.3).

Extraneal is not recommended during pregnancy and in women of childbearing
potential not using contraception.

Breastfeeding

It is unknown whether Extraneal metabolites are excreted in human milk.

A risk to the newborns/infants cannot be excluded.

A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to
discontinue/abstain from Extraneal therapy taking into account the benefit of
breast feeding for the child and the benefit of therapy for the woman.

Fertility

There are no clinical data on fertility.

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines

End stage renal disease (ESRD) patients undergoing peritoneal dialysis may
experience undesirable effects, which could affect the ability to drive or use
machines.

48 Undesirable Effects

Undesirable effects which occurred in patients treated with Extraneal from the
clinical trials and post marketing are listed below.

Extraneal associated skin reactions, including rash and pruritus, are generally
mild or moderate in severity. Occasionally, these rashes have been associated
with exfoliation. In the event of this occurring and depending on the severity,
Extraneal should be withdrawn at least temporarily.

Frequency is based upon the following scale: Very Common (=1/10); Common
(=1/100-

<1/10), Uncommon (=1/1,000-<1/100), Rare (=1/10,000-<1/1,000), Very Rare
(<1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data).
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System Organ Class (SOC) | Preferred MedDRA Term Frequency
INFECTIONS AND Flu syndrome Uncommon
INFESTATIONS Furuncle Uncommon
BLOOD AND LYMPHATIC Anaemia Uncommon
SYSTEM DISORDERS Leukocytosis Uncommon
Eosinophilia Uncommon
Thrombocytopenia Not known
Leucopenia Not known
IMMUNE SYSTEM Vasculitis Not known
DISORDERS Hypersensitivity** Not known
METABOLISM AND Dehydration Common
NUTRITION DISORDERS Hypovolaemia Common
Hypoglycaemia Uncommon
Hyponatraemia Uncommon
Hyperglycaemia Uncommon
Hypervolaemia Uncommon
Anorexia Uncommon
Hypochloraemia Uncommon
Hypomagnesaemia Uncommon
Hypoproteinaemia Uncommon
Shock hypoglycaemia Not known
Fluid imbalance Not known
PSYCHIATRIC DISORDERS Thinking abnormal Uncommon
Anxiety Uncommon
Nervousness Uncommon
NERVOUS SYSTEM Dizziness Common
DISORDERS Headache Common
Hyperkinesia Uncommon
Paraesthesia Uncommon
Ageusia Uncommon
Hypoglycaemic coma Not known
Burning sensation Not known
EYE DISORDERS Vision blurred Not known
EAR AND LABYRINTH Tinnitus Common
DISORDERS
CARDIAC DISORDERS Cardiovascular disorder Uncommon
Tachycardia Uncommon
VASCULAR DISORDERS Hypotension Common
Hypertension Common
Orthostatic hypotension Uncommon
RESPIRATORY, THORACIC, | Pulmonary oedema Uncommon
AND MEDIASTINAL Dyspnoea Uncommon
DISORDERS Cough Uncommon
Hiccups Uncommon
Bronchospasm Not known
GASTROINTESTINAL Abdominal pain Common
DISORDERS lleus Uncommon
Peritonitis Uncommon
Bloody peritoneal effluent Uncommon
Diarrhoea Uncommon
Gastric ulcer Uncommon
Gastritis Uncommon
Vomiting Uncommon
Constipation Uncommon
Dyspepsia Uncommon
Nausea Uncommon
Dry mouth Uncommon
Flatulence Uncommon
Ascites Not known
Inguinal hernia Not known
Abdominal discomfort Not known
Version: 07
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SKIN AND SUBCUTANEOUS | Rash (including macular, Common

TISSUE DISORDERS papular, erythematous)
Pruritus Common
Skin exfoliation Common
Urticaria Uncommon
Dermatitis bullous Uncommon
Psoriasis Uncommon
Skin ulcer Uncommon
Eczema Uncommon
Nail disorder Uncommon
Dry skin Uncommon
Skin discolouration Uncommon
Toxic epidermal necrolysis Not known
Erythema multiform Not known
Angiodema Not known
Urticaria generalised Not known
Toxic skin eruption Not known
Periorbital oedema Not known
Dermatitis (including allergic | Not known
and contact)
Erythema Not known
Blister Not known

MUSCULOSKELETAL Bone pain Uncommon

ANDCONNECTIVE TISSUE Muscle spasms Uncommon

DISORDERS Myalgia Uncommon
Neck pain Uncommon
Arthralgia Not known
Back pain Not known
Musculoskeletal pain Not known

RENAL AND URINARY Renal pain Uncommon

DISORDERS

GENERAL DISORDERS AND | Oedema peripheral Common

ADMINISTRATIVE SITE Asthenia Common

CONDITIONS Chest pain Uncommon
Face oedema Uncommon
Oedema Uncommon
Pain Uncommon
Pyrexia Not known
Chills Not known
Malaise Not known
Catheter site erythema Not known
Catheter site inflammation Not known
Infusion related reaction Not known
(including infusion site pain,
instillation site pain)

INVESTIGATIONS Alanine aminotransferase Uncommon
increased Uncommon
Aspartate aminotransferase
increased Uncommon
Blood alkaline phosphatase
increased Uncommon
Liver function test abnormal Uncommon
Weight decreased Uncommon
Weight increased

INJURY, POISONING, Device interaction* Not known

AND PROCEDURAL

COMPLICATIONS

*|codextrin interferes with blood glucose measurement devices (see section

4.4).

** Hypersensitivity-type reactions have been reported in patients using Extraneal
including bronchospasm, hypotension, rash, pruritus and urticaria

Other undesirable effects of peritoneal dialysis related to the procedure: fungal
peritonitis, bacterial peritonitis, catheter site infection, catheter related infection
and catheter related complication.
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Enhanced ultrafiltration, particularly in the elderly patients, may lead to
dehydration, resulting in hypotension, dizziness and possibly neurological
symptoms (see section 4.4).

Hypoglycaemic episodes in diabetic patients (see section 4.4).

Increase in serum alkaline phosphatases (see section 4.4) and electrolyte
disturbances (e.g. hypokalaemia, hypocalcaemia and hypercalcaemia).
Peritoneal reactions, including abdominal pain, cloudy effluents with or without
bacteria, aseptic peritonitis (see section 4.4).

Fatigue was often reported spontaneously and in literature as an undesirable
effect related to the procedure.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal
product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance
of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions

4.9 Overdose

No data are available on the effects of overdosage. However, continuous
administration of more than one bag of Extraneal in 24 hours would increase
plasma levels of carbohydrate metabolites and maltose. The effects of

such an increase are unknown but an increase in plasma osmolality may
occur. Treatment could be managed by Icodextrin-free peritoneal dialysis or
haemodialysis.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Code ATC: BO5DA

5.1 Pharmacodynamic Properties

Icodextrin is a starch-derived glucose polymer which acts as an osmotic agent
when administered intraperitoneally for continuous ambulatory peritoneal
dialysis. A 7.5% solution is approximately iso-osmolar to serum but produces
sustained ultrafiltration over a period up to 12 hours in CAPD. There is a
reduction in calorie load compared to hyperosmolar glucose solutions.

The volume of ultrafiltrate produced is comparable to that with 3.86% glucose
when used in

CAPD. Blood glucose and insulin levels remain unaffected.

Ultrafiltration is maintained during episodes of peritonitis.

The recommended posology is limited to a single exchange in each 24 hour-
period, as part of a CAPD or APD regimen.

5.2 Pharmacokinetic Properties

Carbohydrate polymer levels in blood reach steady state after about 7-10 days
when used on a daily basis for overnight dialysis. The polymer is hydrolysed by
amylase to smaller fragments which are cleared by peritoneal dialysis. Steady
state plasma levels of 1.8 mg/ml have been measured for oligomers of glucose
units greater than 9 (G9) and there is a rise in serum maltose (G2) to 1.1 mg/ml
but there is no significant change in serum osmolality. When used for the long
day time dwell in APD maltose levels of 1.4 mg/ml have been measured but with
no significant change in serum osmolality.

The long-term effects of raised plasma levels of maltose and glucose polymer
are unknown, but there is no reason to suppose these to be harmful.

5.3 Preclinical Safety Data

Acute toxicity

Acute i.v. and i.p. studies in mice and rats have demonstrated no effects at
doses up to

2000mg/kg.

Subchronic toxicity

Twice daily i.p. administration of 20% Icodextrin solution for 28 days to rats and
dogs revealed no target organ or tissue toxicity. The major effect was upon the
dynamics of fluid balance.

Mutagenic and tumorigenic potential

In vitro and in vivo studies on mutagenicity gave negative results.
Carcinogenicity studies with the product are not feasible but carcinogenic
effects are unlikely given the chemical nature of the molecule, its lack of
pharmacological effect, lack of target organ toxicity and negative results in
mutagenicity studies.

Reproductive toxicity

A reproduction toxicity study in rats demonstrated no effect on fertility or
embryofetal development.
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6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of Excipients
Water for Injections

Sodium Hydroxide or

Hydrochloric acid g.s. to required pH.

6.2 Incompatibilities
None known.

Drug compatibility must be checked before admixture. In addition, the pH and
salts of the solution must be taken into account.

6.3 Shelf Life
2 years.
The product, once removed from its overpouch should be used immediately.

6.4 Special Precautions for Storage
store below 30°C
Do not use unless the solution is clear and the container undamaged.

6.5 Nature and Contents of Container

Flexible PVC container holding 1.5, 2.0 or 2.5 litres.

The lineo connector that may equip the Y transfer line of the twin bag, contains
10.5% of

Povidone iodine ointment

1.5L 8 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
15L 8 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
1.5L 8 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
15L 8 units per box Twin bag Sy lll (spike connector)
1.5L 6 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
1.5L 6 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
15L 6 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
1.5L 6 units per box Twin bag Sy Il (spike connector)
15L 6 units per box Twin bag (lineo connector)

20L 8 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
20L 8 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
20L 8 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
20L 8 units per box Twin bag Sy Il (spike connector)
20L 6 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
20L 6 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
20L 6 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
20L 6 units per box Twin bag Sy lll (spike connector)
20L 5 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
20L 5 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
20L 5 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
20L 5 units per box Twin bag Sy Il (spike connector)
20L 5 units per box Twin bag (lineo connector)

25L 5 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
25L 5 units per box Single bag Sy Il (spike connector)
25L 5 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
25L 5 units per box Twin bag Sy Il (spike connector)
25L 4 units per box Single bag Sy Il (luer connector)
25L 4 units per box Single bag Sy lll (spike connector)
25L 4 units per box Twin bag Sy Il (luer connector)
25L 4 units per box Twin bag Sy Il (spike connector)

Not all pack sizes may be marketed.

6.6 Special Precautions for Disposal

For details see section 4.2

A range of antibiotics including vancomycin, cephazolin, ampicillin/flucloxacillin,
ceftazidime, gentamycin, amphotericin and insulin have shown no evidence of
incompatibility with Extraneal. However aminoglycosides should not be mixed
with penicillins due to chemical incompatibility.

The product should be used immediately after adding any drug. Discard any
unused remaining solution.
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7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Baxter Healthcare Ltd., Caxton Way,
Thetford, Norfolk, IP24 3SE
United Kingdom

8. MANUFACTURING SITE

Baxter Healthcare S.A
Moneen Road
Castlebar, Country Mayo
Ireland

9. REGISTRATION NUMBERS:

Algeria Reg. No. for Single bag 2L and Twin Bag 2L: 12/25G 066/298
(leaflet was last revised by LNCPP in 07/2016)

Tunisia Reg No. Single bag 2L: 10193011

Tunisia Reg No. Twin bag 2L: 10193012

Saudi Arabia Reg. No. 2L: 51-386-04

Saudi Arabia Reg. No. 2.5L: 52-386-04

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

9th January 2016

11. LISTI

Baxter and Extraneal are trademarks of Baxter International Inc

THIS MEDICINE

Is a product, which affects your health, and its consumption contrary to
instructions is dangerous for you.

Follow strictly the doctor’s prescription, the method of use and the
instructions of the pharmacist who sold the medicine.

¢ The doctor and the pharmacist are the experts in medicines, their benefits
and risks.

¢ Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed.

¢ Do not repeat the same prescription without consulting your doctor.

¢ Keep all medicaments out of reach of children.

Council of Arab Health Ministers,

Union of Arab Pharmacists

FRANCAIS

NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR

EXTRANEAL, solution pour dialyse péritonéale

Notice

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXTRANEAL (icodextrine 7,5 %), solution pour dialyse péritonéale
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Solution stérile pour dialyse péritonéale contenant de I'icodextrine a une
concentration de 7,5 % m/V dans une solution d’électrolytes.

Icodextrine 75 g/L
Chlorure de sodium 54 g/L
S-Lactate de sodium 45 g/L
Chlorure de calcium 0,257 g/L
Chlorure de magnésium 0,051 g/L

Osmolarité théorique : 284 (milliosmoles par litre) Osmolalité théorique :
301 (milliosmoles par kg)

Contenu pour 1 000 mL de solution d’électrolytes :

Sodium 133 mmol/L

Calcium 1,75 mmol/L

Magnésium 0,25 mmol/L

Chlorure 96 mmol/L

Lactate 40 mmol/L
pH=52a6

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution pour dialyse péritonéale.
Extraneal est une solution stérile, limpide et incolore.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Extraneal est recommandé en remplacement d’un seul échange de solution de
glucose par jour dans le cadre d’une dialyse péritonéale continue ambulatoire
(DPCA) ou d’une dialyse péritonéale automatisée (DPA) dans le traitement de
Pinsuffisance rénale chronique, en particulier chez les patients ayant une perte
d’ultrafiltration avec les solutions de glucose, ce qui permet de prolonger le
traitement par DPCA chez ces derniers.
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4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie :

Il est recommandé d’utiliser Extraneal pendant la longue période de stase, ¢’est-
a-dire habituellement I'échange de nuit en DPCA et I'échange de jour a long
temps de stase en DPA.

e Le mode de traitement, la fréquence d’administration, le volume
d’échange et la durée de stase et de dialyse sont déterminés et
supervisés par le médecin.

Adultes

Administration par voie intrapéritonéale d’une seule poche par 24 heures dans
le cadre d’'une DPCA ou d’une DPA.

Ladministration du volume prévu doit étre réalisée sur une période de 10 a

20 minutes environ avec un débit bien toléré par le patient. Pour les adultes de
corpulence normale, le volume perfusé ne doit pas étre supérieur a 2,0 L. Pour
les patients plus corpulents (plus de 70-75 kg), un volume de 2,5 L peut étre
perfusé.

Si 'administration de ce volume provoque une géne a cause d’une tension
abdominale, il est nécessaire de réduire le volume a administrer. Le temps de
stase recommandé est de 6 a 12 heures en DPCA et de 14 a 16 heures en DPA.
Le drainage de la solution se fait par gravité a une vitesse qui n’entraine pas de
douleurs pour le patient.

Personnes dgées

Comme pour les adultes.

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité d’Extraneal chez les enfants agés de moins de 18 ans
n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Administration :

Précautions a prendre avant la manipulation ou I'administration du médicament

e EXTRANEAL est réservé a une administration par voie intrapéritonéale.
Ne convient pas a une injection par voie intraveineuse.

e Les solutions pour dialyse péritonéale peuvent étre réchauffées a 37 °C
dans la surpoche afin de diminuer la sensation de géne. Pour ce faire,
utiliser uniquement une chaleur séche (par exemple, poche ou plaque
chauffante). Ne pas immerger la poche dans I’eau ni utiliser de four a
micro-ondes pour réchauffer la solution en raison du risque de géne ou
de blessure du patient.

e Une technique aseptique doit étre observée tout au long de la
procédure de dialyse péritonéale.

¢ Ne pas administrer si la solution est anormalement colorée, est trouble,
contient des particules ou présente des signes de fuite, ou encore si
les soudures ne sont pas intactes.
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4.3

Il est nécessaire d’inspecter le liquide drainé afin de détecter la
présence de fibrine ou d’un trouble pouvant étre le signe d’une
infection ou d’une péritonite aseptique (voir rubrique 4.4).

A usage unique.

Contre-indications

Extraneal ne doit pas étre utilisé chez des patients qui présentent les affections
suivantes :

44

une hypersensibilité a la (aux) substance(s) active(s) ou a I'un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1,

une allergie connue aux polymeéres de I’'amidon (par ex., amidon de
mais) et/ou a 'icodextrine,

une intolérance au maltose ou a I'isomaltose,

une glycogénose,

une acidose lactique grave préexistante,

des anomalies mécaniques non corrigibles empéchant une DP efficace
ou augmentant le risque d’infection,

une perte connue de la fonction péritonéale ou d’importantes
adhérences compromettant la fonction péritonéale.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Les patients atteints de diabete ont fréquemment besoin d’une dose
supplémentaire d’insuline pour maintenir le contrdle glycémique
pendant la dialyse péritonéale (DP). Le passage d’une solution de DP
a base de glucose a Extraneal peut nécessiter un ajustement de la
posologie habituelle d’insuline. Linsuline peut étre administrée par voie
intrapéritonéale.

La glycémie doit &tre mesurée avec une méthode spécifique du
glucose afin de prévenir I'interférence du maltose. Il convient de ne
pas utiliser de méthodes de dosage a la glucose-déshydrogénase
pyrroloquinoléine quinone (GDH PQQ) ou a la glucose-dye-
oxydoréductase (GDO). De méme, I'utilisation de certains glucométres
et bandelettes de test reposant sur la méthodologie de glucose
déshydrogénase avec flavine-adénine dinucléotide (GDH-FAD) conduit
a une lecture faussement élevée de la glycémie due a la présence

de maltose. Contacter le ou les fabricants du glucometre et des
bandelettes de test afin de déterminer si I'icodextrine ou le maltose
est susceptible d’interférer ou de provoquer des lectures faussement
élevées de la glycémie.

Si une méthode de dosage a la GDH PQQ, GDO ou GDH-FAD est utilisée,
I'utilisation d’Extraneal peut provoquer une lecture faussement
élevée de la glycémie, qui peut amener a 'administration d’une dose
d’insuline supérieure a celle réellement nécessaire. Ladministration
d’une quantité excessive d’insuline peut provoquer une hypoglycémie,
qui peut conduire a une perte de conscience, un coma, une lésion
neurologique et la mort. De plus, une mesure faussement élevée de
la glycémie due a une interférence avec le maltose peut masquer une
hypoglycémie réelle qui resterait alors non traitée avec les mémes
conséquences. Des taux faussement élevés de glycémie peuvent étre
enregistrés jusqu’a deux semaines apres I'arrét du traitement par
EXTRANEAL (icodextrine) en cas d’utilisation de bandelettes de test et
de glucometres a la GDH PQQ, GDO ou GDH-FAD.

Des glucométres a la GDH PQQ, GDO ou GDH-FAD étant parfois utilisés
a I’hopital, il est important que I’équipe soignante du patient sous
dialyse péritonéale avec EXTRANEAL (icodextrine) lise attentivement la
notice du systéme de mesure de la glycémie, y compris concernant les
bandelettes de test, afin de déterminer s’il convient a une utilisation
avec EXTRANEAL (icodextrine).

Pour éviter toute administration incorrecte d’insuline, il convient de
former les patients pour qu’ils alertent le personnel soignant sur cette
interaction en cas d’hospitalisation.

La dialyse péritonéale doit étre pratiquée avec prudence chez les
patients atteints des pathologies suivantes : 1) troubles abdominaux, y
compris une bréche de la membrane péritonéale ou du diaphragme a
cause d’une intervention chirurgicale, d’anomalies congénitales ou de
traumatismes jusqu’a leur guérison compléte, tumeurs abdominales,
infection de la paroi abdominale, hernies, fistule stercorale,
colostomie ou iléostomie, épisodes fréquents de diverticulite, maladie
inflammatoire ou ischémique de I'intestin, polykystose rénale ou
autres affections compromettant I'intégrité de la paroi abdominale,

de la surface abdominale ou de la cavité intra-abdominale ; et

2) autres affections comprenant une greffe aortique récente ou une
pneumopathie sévere.
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e La sclérose péritonéale encapsulante (SPE) est considérée comme
une complication connue et rare de la dialyse péritonéale. La SPE a
été observée chez des patients utilisant des solutions pour dialyse
péritonéale, y compris chez des patients recevant EXTRANEAL dans le
cadre de leur traitement par DP. Dans de rares cas, une évolution fatale
de la SPE a été rapportée chez des patients ayant recu EXTRANEAL.

e Les patients présentant un risque élevé d’acidose lactique (par ex.,
hypotension sévére, septicémie, insuffisance rénale aigué, erreurs
innées du métabolisme, traitement a I'aide de médicaments tels que
la metformine et les inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de
la transcriptase inverse [NRTI]) doivent étre surveillés pour détecter
I’apparition d’une acidose lactique avant et pendant le traitement avec
des solutions pour dialyse péritonéale contenant du lactate.

e Lors de la prescription de la solution a utiliser pour un patient,

il convient de tenir compte des interactions potentielles entre

le traitement par dialyse et d’autres traitements liés a d’autres
pathologies existantes. La kaliémie doit étre étroitement surveillée
chez les patients traités par des glucosides cardiotoniques.

e Des réactions péritonéales incluant douleurs abdominales, dialysat
trouble avec ou sans bactéries (péritonite aseptique) ont été associées
a lutilisation d’Extraneal (voir rubrique 4.8). En cas de réactions
péritonéales, le patient doit garder la poche de drainage contenant
Picodextrine, relever le numéro de lot de la poche et consulter son
équipe médicale pour procéder a I’analyse du liquide de drainage.
Il est nécessaire d’inspecter le liquide de drainage afin de détecter
la présence de fibrine ou d’un aspect trouble, pouvant étre le signe
d’une infection ou d’une péritonite aseptique. Le patient doit étre invité
a informer son médecin si ces signes se produisent, afin que des
prélévements pour analyse bactériologique puissent étre effectués. Un
traitement antibiotique ne pourra étre instauré par le médecin traitant
qu’en cas de suspicion d’une infection. Lorsque toutes les autres
causes possibles de dialysat trouble auront été exclues, le traitement
par Extraneal sera arrété, et le résultat de cette action sera évalué.

Si le traitement par Extraneal est arrété et que le dialysat devient
ensuite limpide, le traitement par Extraneal ne sera réintroduit que
sous une surveillance médicale étroite. Si, au cours de ce nouvel essai,
le dialysat redevient trouble, Extraneal ne doit plus étre prescrit a ce
patient. Le traitement sera réintroduit sous une surveillance médicale
étroite en utilisant une autre solution pour dialyse péritonéale.

e Encas de péritonite, le choix et la posologie des antibiotiques doivent
étre déterminés en fonction de 'identification et de la sensibilité des
germes isolés, dans la mesure du possible. Des antibiotiques a large
spectre peuvent étre indiqués jusqu’a I'identification du ou des germes
en cause.

e De rares cas de réactions d’hypersensibilité graves a Extraneal ont
été rapportés, notamment une nécrolyse épidermique toxique, un
angicedeme, un érythéeme polymorphe et une vasculite. Des réactions
anaphylactiques/anaphylactoides peuvent survenir. Si des signes
ou des symptdmes font suspecter une réaction d’hypersensibilité,
la perfusion doit étre immédiatement arrétée et la solution drainée
hors de la cavité péritonéale. Des contremesures thérapeutiques
appropriées doivent étre instaurées en fonction de Iindication clinique.

e 'administration d’Extraneal n’est pas recommandée chez les patients
atteints d’insuffisance rénale aigué.

e Aucours de la dialyse péritonéale, il peut y avoir une perte de
protéines, d’acides aminés, de vitamines hydrosolubles et d’autres
médicaments pouvant nécessiter un traitement substitutif.

e Les patients doivent étre soigneusement surveillés pour éviter une
hyperhydratation ou une déshydratation. Une ultrafiltration accrue, en
particulier chez les patients agés, peut entrainer une déshydratation,
causant une hypotension, voire des symptdmes neurologiques. Il est
nécessaire d’enregistrer soigneusement la balance hydrique et de
surveiller le poids du patient.

e La perfusion d’un volume excessif ’EXTRANEAL dans la cavité

péritonéale peut étre accompagnée d’une distension abdominale, d’une

sensation de lourdeur et/ou d’une difficulté respiratoire.
e Le traitement de la perfusion d’un volume excessif d’EXTRANEAL
consiste a drainer la solution EXTRANEAL de la cavité péritonéale.
e Comme pour toute autre solution pour dialyse péritonéale, 'icodextrine
doit étre utilisée avec précaution, aprés une évaluation rigoureuse
du rapport bénéfice/risque, chez les patients dénutris, souffrant
d’insuffisance respiratoire ou présentant un déficit en potassium.
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e Les concentrations d’électrolytes, la chimie sanguine et les parametres
hématologiques et hydriques doivent étre évalués périodiquement, y
compris les taux de magnésium et de bicarbonate. Si les taux sériques
de magnésium sont bas, il est possible d’administrer des suppléments
de magnésium par voie orale ou des solutions pour dialyse péritonéale
contenant une concentration supérieure en magnésium.

e Une diminution du taux sérique de sodium et de chlorure a été
observée chez certains patients. Bien que ces diminutions n’aient pas
été considérées comme cliniquement significatives, il est recommandé
de surveiller réguliérement les taux sériques des électrolytes.

e Une diminution de 'amylase sérique a également été fréquemment
notée chez les patients traités par DP a long terme. Aucun effet
indésirable associé a cette diminution n’a été signalé. Cependant,
on ne sait pas si des taux d’amylase inférieurs a la normale peuvent
masquer 'augmentation de ’amylase sérique, fréquemment observée
au cours d’une pancréatite aigué. Une augmentation du taux des
phosphatases alcalines sériques d’environ 20 UI/L a été observée au
cours des études cliniques. Dans certains cas, 'augmentation des
phosphatases alcalines a été associée a I’élévation des taux de SGOT.

Population pédiatrique
e Extraneal n’est pas recommandé chez les enfants.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d’interactions

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée avec EXTRANEAL. Les concentrations
sanguines des médicaments dialysables peuvent étre diminuées par dialyse. Un
traitement correctif doit étre institué si nécessaire.

La glycémie doit étre mesurée avec une méthode spécifique du glucose afin de
prévenir interférence du maltose. Il convient de ne pas utiliser de méthodes
de dosage a la glucose-déshydrogénase pyrroloquinoléine quinone (GDH PQQ)
ou a la glucose-dye-oxydoréductase (GDO). De méme, I'utilisation de certains
glucomeétres et bandelettes de test reposant sur la méthodologie de glucose
déshydrogénase avec flavine-adénine dinucléotide (GDH-FAD) conduit a une
lecture faussement élevée de la glycémie due a la présence de maltose (voir
rubrique 4.4).

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données ou il existe des données limitées sur I'utilisation
d’Extraneal chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez I'animal sont insuffisantes pour permettre de
conclure sur la toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Extraneal n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en
age de procréer qui ne prennent pas de contraception.

Allaitement

0n ne sait pas si les métabolites d’Extraneal sont excrétés dans le lait maternel.
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu.

Une décision doit étre prise soit d’interrompre I’allaitement soit d’interrompre/
de s’abstenir du traitement avec Extraneal en prenant en compte le bénéfice de
I’allaitement pour I'enfant au regard du bénéfice du traitement pour la femme.
Fertilité

Il n’existe aucune donnée clinique sur la fertilité.

47 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines

Les patients atteints de maladie rénale terminale (MRT) sous dialyse péritonéale
peuvent souffrir d’effets indésirables susceptibles d’affecter leur aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables apparus chez des patients traités avec Extraneal lors des
essais cliniques et aprés la commercialisation sont indiqués ci-dessous.

Les épisodes de réactions cutanées liées a Extraneal, incluant rash et prurit,
sont généralement d’intensité faible ou modérée. Occasionnellement, ces

rash ont été associés a une exfoliation. Dans ces cas, selon I'intensité de ces
manifestations, 'administration d’Extraneal doit étre interrompue au moins
temporairement.

La fréquence est définie comme suit : trés fréquent (=1/10), fréquent (=1/100 a
<1/10), peu fréquent (=1/1 000 & <1/100), rare (=1/10 000 & <1/1 000), trés
rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles).
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Classe de systemes

Termes préférentiels

Fréquence

d’organes MedDRA
INFECTIONS ET Syndrome de grippe Peu fréquent
INFESTATIONS Furoncle Peu fréquent
AFFECTIONS Anémie Peu fréquent
HEMATOLOGIQUES Leucocytose Peu fréquent
ET DU SYSTEME Eosinophilie Peu fréquent
LYMPHATIQUE Thrombopénie Fréquence indéterminée
Leucopénie Fréquence indéterminée
AFFECTIONS Vasculite Fréquence indéterminée
DU SYSTEME Hypersensibilité** Fréquence indéterminée
IMMUNITAIRE
TROUBLES DU Déshydratation Fréquent
METABOLISME ET DE | Hypovolémie Fréquent
LA NUTRITION Hypoglycémie Peu fréquent
Hyponatrémie Peu fréquent
Hyperglycémie Peu fréquent
Hypervolémie Peu fréquent
Anorexie Peu fréquent
Hypochlorémie Peu fréquent
Hypomagnésémie Peu fréquent
Hypoprotidémie Peu fréquent
Choc hypoglycémique | Fréquence indéterminée
Déséquilibre liquidien Fréquence indéterminée
AFFECTIONS Pensée anormale Peu fréquent
PSYCHIATRIQUES Anxiété Peu fréquent
Nervosité Peu fréquent
AFFECTIONS DU Sensation vertigineuse | Fréquent
SYSTEME NERVEUX Céphalée Fréquent
Hyperkinésie Peu fréquent
Paresthésie Peu fréquent
Agueusie Peu fréquent
Coma hypoglycémique | Fréquence indéterminée
Sensation de briilure Fréquence indéterminée
AFFECTIONS Vision trouble Fréquence indéterminée
OCULAIRES
AFFECTIONS DE Acouphénes Fréquent
LOREILLE ET DU
LABYRINTHE
AFFECTIONS Trouble Peu fréquent
CARDIAQUES cardiovasculaire Peu fréquent
Tachycardie
AFFECTIONS Hypotension Fréquent
VASCULAIRES Hypertension Fréquent
Hypotension Peu fréquent
orthostatique
AFFECTIONS (Edéme pulmonaire Peu fréquent
RESPIRATOIRES, Dyspnée Peu fréquent
THORACIQUES ET Toux Peu fréquent
MEDIASTINALES Hoquet Peu fréquent
Bronchospasme Fréquence indéterminée
AFFECTIONS GASTRO- | Douleur abdominale Fréquent
INTESTINALES lléus Peu fréquent
Péritonite Peu fréquent

Effluent péritonéal
sanguinolent
Diarrhée

Ulcére gastrique
Gastrite
Vomissement
Constipation
Dyspepsie
Nausées

Bouche séche
Flatulence

Ascite

Hernie inguinale
Géne abdominale

Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Fréquence indéterminée
Fréquence indéterminée
Fréquence indéterminée
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Classe de systemes Termes préférentiels Fréquence Classe de systemes Termes préférentiels Fréquence
d’organes MedDRA d’organes MedDRA
AFFECTIONS DE LA Rash (notamment Fréquent INVESTIGATIONS Alanine Peu fréquent
PEAU ET DU TISSU maculeux, papuleux, aminotransférase Peu fréquent
SOUS-CUTANE érythémateux) Fréquent augmentée
Prurit Fréquent Aspartate Peu fréquent
Exfoliation cutanée Peu fréquent aminotransférase
Urticaire Peu fréquent augmentée Peu fréquent
Dermite bulleuse Peu fréquent Phosphatase alcaline Peu fréquent
Psoriasis Peu fréquent sanguine augmentée Peu fréquent
Ulcere cutané Peu fréquent Exploration
Eczéma Peu fréquent fonctionnelle hépatique
Trouble unguéal Peu fréquent anormale
Sécheresse cutanée Peu fréquent Poids diminué
Altération de la couleur | Fréquence indéterminée Poids augmenté
cutanee Fréquence indéterminée LESIONS, Interaction avec un Fréquence indéterminée
Ne(.:rolyse épidermique Fr(?quence !ndgterm!nge INTOXICATIONS ET dispositif*
toxique Fréquence indéterminée COMPLICATIONS LIEES
Erythéme polymorphe | Fréquence indéterminée AUX PROCEDURES
Angicedeme Fréquence indéterminée

Urticaire généralisée
Eruption cutanée
toxique

(Edéme périorbitaire
Dermatite (notamment
allergique et dermite de

Fréquence indéterminée

Fréquence indéterminée
Fréquence indéterminée

contact)
Erythéme
Bulle
AFFECTIONS Douleur osseuse Peu fréquent
MUSCULO- Contractures Peu fréquent
SQUELETTIQUES ET musculaires Peu fréquent
SYSTEMIQUES Myalgie Peu fréquent
Cervicalgie Fréquence indéterminée
Arthralgie Fréquence indéterminée
Dorsalgie Fréquence indéterminée
Douleur
musculosquelettique
AFFECTIONS DU Douleur rénale Peu fréquent
REIN ET DES VOIES
URINAIRES
TROUBLES (Edemes périphériques | Fréquent
GENERAUX ET Asthénie Fréquent
ANOMALIES AU SITE Douleur thoracique Peu fréquent
D’ADMINISTRATION (Edeme de la face Peu fréquent
(Edéme Peu fréquent
Douleur Peu fréquent
Fiévre Fréquence indéterminée
Frissons Fréquence indéterminée
Malaise Fréquence indéterminée
Erytheme au site du Fréquence indéterminée
cathéter Fréquence indéterminée
Inflammation au site du | Fréquence indéterminée
cathéter
Réaction en relation
avec la perfusion (y
compris douleur au site
de perfusion, douleur
au site d’instillation)
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* Licodextrine interfére avec les dispositifs de mesure de la glycémie (voir
rubrique 4.4).

** Des réactions de type hypersensibilité ont été signalées chez des patients
utilisant Extraneal, notamment bronchospasme, hypotension, rash, prurit et
urticaire.

Autres effets indésirables de la dialyse péritonéale liés a la procédure :
péritonite fongique, péritonite bactérienne, infection au site du cathéter, infection
en rapport avec le cathéter et complication liée au cathéter.

Une ultrafiltration excessive, particulierement chez le sujet 4gé, peut entrainer
une déshydratation, avec hypotension, sensation vertigineuse et parfois
symptomes neurologiques (voir rubrique 4.4).

Episodes hypoglycémiques chez les patients diabétiques (voir rubrique 4.4).
Augmentation des phosphatases alcalines sériques (voir rubrique 4.4) et
déréglements des électrolytes, tels que I’hypokaliémie, ’hypocalcémie et
I’hypercalcémie.

Réactions péritonéales incluant : douleur abdominale, dialysat trouble avec ou
sans bactéries, péritonite aseptique (voir rubrique 4.4).

La fatigue a frequemment été rapportée spontanément et dans la littérature en
tant qu’effet indésirable de la procédure.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
hénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté

49 Surdosage

Il n’existe aucune donnée disponible sur les effets d’un surdosage. Toutefois,
I’administration en continu de plus d’une poche d’Extraneal par 24 heures
pourrait entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de
maltose et des métabolites des glucides. Les effets d’une telle augmentation
sont inconnus, mais il peut se produire une augmentation de I'osmolalité
plasmatique. Dans ce cas, le traitement sera interrompu et sera relayé par une
dialyse péritonéale sans icodextrine ou par une hémodialyse.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Code ATC : BO5DA

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Licodextrine est un polymére du glucose dérivé de I'amidon qui agit comme
agent osmotique lorsqu’il est administré par voie intrapéritonéale lors d’une
dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Cette solution a 7,5 % est
pratiquement iso-oncotique (de méme osmolarité que le plasma) et permet une
ultrafiltration qui se maintient pendant 12 heures maximum en DPCA. La charge
en calories glucidiques est réduite par rapport aux solutions hyperosmolaires de
glucose.

Le volume de l'ultrafiltrat est comparable a celui obtenu avec une solution de
glucose a 3,86 % en DPCA. Les taux sanguins de glucose et d’insuline restent
inchangés.

Lultrafiltration est maintenue pendant les épisodes de péritonite.

La posologie recommandée est limitée a un seul échange lors de chaque
période de 24 heures, dans le cadre d’un schéma posologique par DPCA ou DPA.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les taux plasmatiques des polyméres de glucides sont a I’état d’équilibre aprés
7 a 10 jours d’utilisation nocturne quotidienne. Les polyméres sont hydrolysés
par I'amylase en de plus petits fragments qui sont éliminés par la dialyse
péritonéale. Des concentrations plasmatiques stables de 1,8 mg/mL ont été
mesurées pour les oligoméres de plus de 9 unités de glucose (G9), et il y a une
augmentation du taux de maltose (G2) sérique jusqu’a 1,1 mg/mL, mais sans
changement significatif de I’osmolalité sérique. Lors de I'utilisation pour le long
temps de stase de DPA par jour, des taux de maltose de 1,4 mg/mL ont été
mesurés, mais sans changement significatif de I'osmolalité sérique.

On ignore les effets a long terme de concentrations plasmatiques élevées de
maltose et de polymeéres de glucose, mais une éventuelle toxicité n’est pas
attendue.

5.3 Données de sécurité préclinique

Toxicité aigué

Les études de toxicité aigué de 'administration par voie IV et IP chez la souris et
le rat n’ont montré aucun effet toxique pour des doses allant jusqu’a

2 000 mg/kg.

Toxicité subchronique

Des doses intrapéritonéales biquotidiennes de solution d’icodextrine a 20 %,
administrées pendant 28 jours, chez le rat et le chien, n’ont révélé aucune
toxicité sur les organes et les tissus cibles. Le principal effet concernait
I’équilibre hydrique.

Potentiel mutagéne et tumorigéne

Des études de mutagenése réalisées in vitro et in vivo ont donné des

résultats négatifs. Des études sur le pouvoir carcinogéne de I'icodextrine sont
irréalisables, mais les effets carcinogénes sont improbables de par la nature
chimique de la molécule, son absence d’effet pharmacologique et de toxicité sur
un organe cible et les résultats négatifs des études de mutagénicité.

Toxicité pour la reproduction

Une étude de toxicité pour la reproduction chez le rat n’a montré aucun effet sur
la fertilité ni sur le développement embryo-feetal.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Eau pour préparations injectables

Hydroxyde de sodium ou

Acide chlorhydrique en quantité suffisante pour le pH requis.

6.2 Incompatibilités

Aucune connue.

La compatibilité du médicament doit étre vérifiée avant le mélange. En outre,
tenir compte du pH et des sels de la solution.

6.3
2 ans.
Le produit doit étre utilisé immédiatement aprés avoir été retiré de la surpoche.

6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver a une température ne dépassant pas 30 °C.
N’utiliser que si la solution est limpide et 'emballage extérieur non endommagé.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur
Poche flexible en PVC contenant 1,5, 2,0 ou 2,5 litres.

Le raccord Linéo qui peut équiper la ligne de transfert en Y de la double poche
contient 10,5 % de pommade a la povidone iodée

Durée de conservation

15L 8 unités par boite Poche simple Sy Il (raccord Luer)
1,5L 8 unités par boite Poche simple Sy Ill (raccord a pointe)
1,5L 8 unités par boite Poche double Sy Il (raccord Luer)
15L 8 unités par boite Poche double Sy Il (raccord a pointe)
1,5L 6 unités par boite Poche simple Sy Il (raccord Luer)
1,5L 6 unités par boite Poche simple Sy Ill (raccord a pointe)
15L 6 unités par boite Poche double Sy Il (raccord Luer)
1,5L 6 unités par boite Poche double Sy Il (raccord a pointe)
1,5L 6 unités par boite Poche double (raccord Linéo)

2,0L 8 unités par boite Poche simple Sy Il (raccord Luer)
2,0L 8 unités par boite Poche simple Sy Ill (raccord a pointe)
2,0L 8 unités par boite Poche double Sy Il (raccord Luer)
2,0L 8 unités par boite Poche double Sy Il (raccord a pointe)
2,0L 6 unités par boite Poche simple Sy Il (raccord Luer)
2,0L 6 unités par boite Poche simple Sy Ill (raccord a pointe)
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20L
20L
20L
20L
20L
20L
20L
25L
25L
25L
25L
25L
25L
25L
25L

6 unités par boite
6 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
5 unités par boite
4 unités par boite
4 unités par boite
4 unités par boite
4 unités par boite

Poche double Sy Il (raccord Luer)
Poche double Sy lll (raccord a pointe)
Poche simple Sy Il (raccord Luer)
Poche simple Sy lll (raccord a pointe)
Poche double Sy Il (raccord Luer)
Poche double Sy Ill (raccord & pointe)
Poche double (raccord Linéo)

Poche simple Sy Il (raccord Luer)
Poche simple Sy Il (raccord a pointe)
Poche double Sy Il (raccord Luer)
Poche double Sy lll (raccord a pointe)
Poche simple Sy Il (raccord Luer)
Poche simple Sy lll (raccord a pointe)
Poche double Sy Il (raccord Luer)
Poche double Sy Ill (raccord & pointe)

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6

chimique.

Précautions particuliéres d’élimination
Pour les détails, voir rubrique 4.2.

Une série d’antibiotiques, y compris vancomycine, céphazoline, ampicilline/
flucloxacilline, céftazidime, gentamycine, amphotéricine, et I'insuline n’ont
montré aucun signe d’incompatibilité avec Extraneal. Toutefois, les aminosides
ne doivent pas é&tre mélangés a la pénicilline en raison d’une incompatibilité

Le produit doit étre utilisé immédiatement apres tout ajout de médicament.
Jeter la solution inutilisée qui reste.

7. TITULAIRE DE

L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Baxter Healthcare Ltd., Caxton Way,
Thetford, Norfolk, IP24 3SE
Royaume-Uni

8. SITE DE FABRICATION

Baxter Healthcare S.A
Moneen Road
Castlebar, Country Mayo

Irlande

9. NUMEROS D’ENREGISTREMENT :

N° d’enregistrement en Algérie pour poche simple 2 L et poche double 2 L :
12/25G 066/298
(derniére mise a jour de la notice par LNCPP en 07/2016)

N° d’enregistrement en Tunisie, poche simple 2 L : 10193011
N° d’enregistrement enTunisie, poche double 2 L : 10193012
N° d’enregistrement en Arabie Saoudite 2 L : 51-386-04

N° d’enregistrement en Arabie Saoudite 2,5 L: 52-386-04

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

9 janvier 2016
11. LISTE |

Baxter et Extraneal sont des marques de Baxter International Inc.

CECI EST UN MEDICAMENT
¢ Un médicament est un produit qui agit sur votre santé et sa consommation
non conforme aux prescriptions vous expose a un danger.
e Respectez rigoureusement la prescription et les instructions d'utilisation de

votre medecin ou pharmacien.

e Votre médecin ainsi que votre pharmacien connaissent le médicament,
ainsi que ses bénéfices et ses risques.

o Ne pas arréter le traitement prescrit sans consultation préalable du
prescripteur.

¢ Ne pas reprendre le traitement sans avis médical

Ne jamais laisser les médicaments a la portée des enfants

Conseil des ministéres Arabes de la santé.

Union des pharmaciens Arabes
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