ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXTRANEAL Peritonealdialyselosung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Sterile Peritonealdialyseldosung mit Icodextrin in einer Konzentration von 7,5 % m/v in einer

Elektrolytlosung.

Icodextrin 75
Natriumchlorid 54
Natrium-(S)-Lactat 4,5
Calciumchlorid 0,257
Magnesiumchlorid 0,051
Theoretische Osmolaritit: 284
Theoretische Osmolalitit: 301

1.000 ml Elektrolytlosung enthalten:

Natrium 133
Calcium 1,75
Magnesium 0,25
Chlorid 96
Lactat 40

pH-Wert: 5 bis 6

g/l

g/l

g/l

g/l

g/l

(Milliosmol pro Liter)
(Milliosmol pro Kilogramm)

mmol/l
mmol/l
mmol/l
mmol/l
mmol/l

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Peritonealdialysel6sung.

Extraneal ist eine sterile, klare und farblose Losung.



4.

KLINISCHE ANGABEN

4.1

4.2

Anwendungsgebiete

Extraneal wird im Rahmen einer kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD)
oder einer automatisierten Peritonealdialyse (APD) bei chronischer Niereninsuffizienz
einmal tiglich als Alternative zu einer glucosehaltigen Losung angewendet. Extraneal
wird vor allem fiir Patienten empfohlen, bei denen unter glucosehaltigen Losungen ein
Verlust der Ultrafiltration eingetreten ist, da es deren Verbleiben in der CAPD-Therapie
verldngern kann.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung:
Es wird empfohlen, Extraneal fiir die jeweils langste Verweildauer zu verwenden. Bei der

CAPD-Therapie ist dies normalerweise iiber Nacht, bei der APD wihrend der ldngeren
Verweilperiode tagsiiber.

Art der Therapie, Haufigkeit der Behandlung, Dialysatvolumen, Verweilzeit und Dauer
der Dialyse sind vom Arzt festzulegen und zu iiberwachen.

Erwachsene

Intraperitoneale Verabreichung, beschrankt auf einen einzigen Austausch innerhalb von
24 Stunden, im Rahmen eines CAPD- oder APD-Therapieschemas.

Das benétigte Volumen sollte {iber einen Zeitraum von etwa 10 bis 20 Minuten mit einer
fiir den Patienten angenehmen FlieBgeschwindigkeit verabreicht werden. Bei
Erwachsenen normaler KorpergrofBe sollte das eingebrachte Volumen maximal 2,0 1
betragen. Bei groBeren oder schwereren Patienten (mehr als 70-75 kg) kann ein
Fillvolumen von 2,5 1 verwendet werden.

Sollte die eingebrachte Fliissigkeitsmenge aufgrund von Spannungen im Abdomen
Beschwerden hervorrufen, ist das Volumen zu reduzieren. Die empfohlene Verweilzeit
betragt 6-12 Stunden bei der CAPD und 14-16 Stunden bei der APD. Die Drainage der
Fliissigkeit erfolgt durch Schwerkraft, mit einer fiir den Patienten angenehmen
FlieBgeschwindigkeit.

Altere Menschen
Wie fir Erwachsene.

Padiatrische Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Extraneal wurde bei Kindern unter 18 Jahren nicht
nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.



4.3

4.4

Anwendung:
VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung oder Anwendung des Arzneimittels.

o Extraneal dient ausschlieBlich zur intraperitonealen Anwendung. Nicht zur
intravendsen Verabreichung.

o Peritonealdialyselosungen konnen im Umbeutel auf 37 °C erwadrmt werden, damit
die Anwendung fiir den Patienten angenehmer ist. Es darf dazu jedoch nur trockene
Hitze (z. B. Heizkissen, Wérmeplatte) verwendet werden. Die Losung auf keinen
Fall in Wasser oder im Mikrowellenherd erhitzen, da sonst fiir den Patienten das
potenzielle Risiko von Verletzungen oder Beschwerden besteht.

o Wihrend der Peritonealdialyse durchgehend auf aseptische Arbeitsweise achten.

° Die Losung nicht verwenden, wenn sie verféarbt oder triibe ist, wenn sie Partikel
enthilt, oder wenn der Beutel undicht ist bzw. die Nahte defekt sind.

o Die abgeleitete Fliissigkeit auf Fibrin und auf Triibung untersuchen, da dies auf

eine Infektion oder eine aseptische Peritonitis hindeuten kann (siche Abschnitt 4.4).
o Nur zum einmaligen Gebrauch.

Gegenanzeigen

Extraneal darf nicht angewendet werden bei Patienten mit:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

bekannter Allergie gegen Polymere auf Starkebasis (z.B. Maisstérke) und/oder Icodextrin

Maltose- oder Isomaltose-Intoleranz

Glycogenspeicherkrankheit

bestehender schwerer Laktatazidose

nicht behebbaren mechanischen Defekten, durch die eine effektive PD nicht moglich oder
das Infektionsrisiko erhoht ist

nachweislichem Verlust der Peritonealfunktion oder ausgeprigten Adhésionen, die die
Peritonealfunktion beeintrachtigen

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Patienten mit Diabetes mellitus bendtigen héufig eine zusétzliche Insulingabe, um
wihrend der Peritonealdialyse (PD) den Blutzuckerspiegel im Gleichgewicht zu halten.
Bei der Umstellung von einer PD-Losung auf Glucose-Basis auf Extraneal muss
eventuell die bisherige Insulindosis angepasst werden. Insulin kann intraperitoneal
verabreicht werden.

Der Blutzucker muss mit einer geeigneten glucosespezifischen Methode gemessen
werden, um eine Beeinflussung durch Maltose zu vermeiden. Tests auf Basis von
Glucosedehydrogenase-Pyrrolochinolinchinon (GDH-PQQ) oder Glucose-Dye-



Oxidoreductase (GlucDOR) diirfen nicht verwendet werden. Aulerdem hat die
Verwendung einiger Blutzuckertests und Teststreifen auf der Basis der GDH-FAD-
Methode (Glucosedehydrogenase-Flavinadenin-Dinucleotid) wegen der enthaltenen
Maltose zu falsch erhohten Glucose-Werten gefiihrt. Es wird empfohlen mit den
Herstellern der Blutzuckertests bzw. der Teststreifen zu kliaren, ob Icodextrin oder
Maltose zu Stérungen der Glucose-Bestimmung oder zu falsch erhdhten Glucose-
Werten fiithren kann.

Tests, die auf GDH-PQQ, GlucDOR oder GDH-FAD basieren, konnen bei der
Anwendung mit Extraneal einen falsch hohen Blutzuckerwert verursachen, was zur
Verabreichung von mehr Insulin als nétig fiihren konnte. Die Verabreichung von mehr
Insulin als nétig fithrte zu Hypoglykdmie und in deren Folge zu Bewusstseinsverlust,
Koma, neurologischen Schiden und Tod. Zusétzlich kann durch falsch erhohte
Blutzuckerwerte aufgrund der Interferenz mit Maltose eine tatsidchlich bestehende
Hypoglykémie unerkannt und damit unbehandelt bleiben, was zu dhnlichen Folgen
fiihren kann. Falsch erhohte Blutzuckerwerte lassen sich bis zu zwei Wochen nach
Absetzen der Therapie mit Extraneal (Icodextrin) nachweisen, wenn Blutzuckertests
und Teststreifen verwendet werden, die auf GDH-PQQ oder GlucDOR basieren.
Da Blutzuckertests auf der Basis von GDH-PQQ, GlucDOR oder GDH-FAD unter
Umstidnden in Kliniken verwendet werden, muss das medizinische
Betreuungspersonal von PD-Patienten, die mit Extraneal (Icodextrin) behandelt
werden, sorgfiltig die Produktinformation des Blutzuckertest-Systems und der
Teststreifen priifen, um festzustellen, ob das System fiir die Verwendung mit
Extraneal (Icodextrin) geeignet ist.

Um eine unangemessene Insulin-Zufuhr zu vermeiden, ist es wichtig, die Patienten
dahingehend zu schulen, dass sie bei einer Klinikeinweisung das betreuende
Personal auf diese Wechselwirkung hinweisen.

Eine Peritonealdialyse darf in folgenden Féllen nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden:

1) Erkrankungen im Bauchraum, einschlieBlich Schédigungen der Peritonealmembran und
des Zwerchfells durch chirurgische Eingriffe, kongenitale Anomalien oder Trauma, bis die
Heilung abgeschlossen ist; Abdominaltumore, Infektionen der Bauchdecke, Hernien,

Kotfisteln, Kolostomie oder Iliostomie, hiufige Divertikulitis-Episoden, entziindliche oder

ischdmische Darmerkrankungen, grof3e polyzystische Nieren oder andere Erkrankungen, die

die Bauchwand, die Bauchoberfldche oder die Bauchhdhle beeintrachtigen, sowie

2) andere Erkrankungen, darunter auch ein kiirzlich durchgefiihrter Aortenklappenersatz

oder eine schwere Lungenerkrankung.

Die enkapsulierende peritoneale Sklerose (EPS) gilt als bekannte, wenn auch seltene
Komplikation der Peritonealdialyse-Behandlung. EPS wurde bei Patienten berichtet, die



mit Peritonealdialyselosungen behandelt werden. Darunter waren auch einige Patienten,
die im Rahmen der PD-Therapie mit Extraneal behandelt wurden. In seltenen Fillen
wurden Todesfdlle im Zusammenhang mit Extraneal berichtet.

Patienten mit Erkrankungen, die bekanntermaflen das Risiko einer Laktatazidose
erhohen [z. B. schwere Hypotonie, Sepsis, akutes Nierenversagen, angeborene
Stoffwechselstorungen, Behandlung mit Arzneimitteln wie Metformin und
Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)], vor und
wihrend der Behandlung mit Peritonealdialyselosungen auf Lactat-Basis auf Anzeichen
einer Laktatazidose liberwachen.

Bei Verordnung der Losung fiir einen Patienten stets eventuelle Wechselwirkungen
zwischen der Dialysetherapie und den Therapiemafnahmen gegen andere bestehende
Krankheiten bedenken. Bei Patienten, die mit Herzglykosiden behandelt werden, die
Serumkaliumspiegel sorgfiltig kontrollieren.

Peritoneale Reaktionen, darunter Bauchschmerzen und triibes Dialysat mit oder ohne
Bakterien (aseptische Peritonitis), werden mit der Verwendung von Extraneal in
Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8.). Bei Auftreten von peritonealen Reaktionen
sollte der Patient den Beutel mit dem abgeleiteten Icodextrin aufbewahren, die
Chargennummer notieren und seinen Arzt aufsuchen, um die abgeleitete Fliissigkeit
untersuchen zu lassen.

Die abgeleitete Fliissigkeit ist auf Fibrin und auf Triibung zu untersuchen, da dies auf
eine Infektion oder eine aseptische Peritonitis hindeuten kann. Patienten miissen
gebeten werden, in diesem Fall unbedingt ihren Arzt zu informieren. Zudem miissen
geeignete mikrobiologische Proben entnommen werden. Die Entscheidung, ob eine
Antibiotikabehandlung eingeleitet werden soll, muss von einem Arzt getroffen werden
und richtet sich danach, ob Verdacht auf eine Infektion besteht. Wenn andere mogliche
Ursachen fiir das triibe Dialysat ausgeschlossen werden konnten, die Behandlung mit
Extraneal beenden und das Ergebnis dieser Malnahme beobachten. Wenn das Dialysat
nach Absetzen von Extraneal wieder klar wird, darf Extraneal nur unter engmaschiger
Uberwachung erneut angewendet werden. Wird das Dialysat bei der erneuten
Anwendung wieder triib, darf Extraneal diesem Patienten nicht mehr verordnet werden.
In diesem Fall eine alternative Peritonealdialyse-Behandlung einleiten und den
Patienten engmaschig iiberwachen.

Beim Auftreten einer Peritonitis sollte sich die Wahl der Antibiotika und deren
Dosierung moglichst nach der Art und Empfindlichkeit der isolierten Erreger richten.
Bevor nachgewiesen ist, um welche(n) Erreger es sich handelt, konnen Breitband-
Antibiotika indiziert sein.



In seltenen Fillen wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Extraneal berichtet, wie z. B. toxische epidermale Nekrolyse, Angio6dem, Erythema
multiforme und Vaskulitis. Es kdnnen anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
koénnen auftreten. Im Falle von Zeichen oder Symptomen einer mdglichen
Uberempfindlichkeitsreaktion die Infusion sofort stoppen und die Lésung aus der
Peritonealhohle ablassen. Je nach klinischer Indikation miissen entsprechende
therapeutische Gegenmalinahmen eingeleitet werden.

Extraneal wird nicht empfohlen bei Patienten mit akutem Nierenversagen.

Durch die Peritonealdialyse kann es zu Verlusten von Proteinen, Aminosiuren,
wasserloslichen Vitaminen und anderen Medikamenten kommen. Diese Verluste
miissen gegebenenfalls ausgeglichen werden.

Die Patienten bediirfen einer sorgfiltigen Uberwachung, um einer Hyperhydratation
oder Dehydratation vorzubeugen.

Eine erhohte Ultrafiltration kann - vor allem bei élteren Patienten — zu einer
Dehydratation fiihren, die wiederum eine Hypotonie und moglicherweise neurologische
Symptome ausldsen kann. Uber den Fliissigkeitshaushalt ist ein genaues Protokoll zu
fiihren, und das Korpergewicht des Patienten ist zu tiberwachen.

Die Infusion eines zu hohen Extraneal-Volumens in die Peritonealhohle kann sich in
Form von abdominaler Distension, Vollegefiihl und/oder Kurzatmigkeit duflern.

Eine Uberinfusion von Extraneal wird behandelt, indem die Extraneal-Fliissigkeit durch
Drainage aus der Peritonealhohle abgeleitet wird.

Wie andere Peritonealdialyselosungen auch darf Icodextrin bei Patienten mit
Erkrankungen, die eine normale Erndhrung ausschlieBen, sowie bei respiratorischer
Insuffizienz oder bei Kaliummangel nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Analyse und
mit Vorsicht angewendet werden.

Der Flissigkeitshaushalt, die himatologischen und chemischen Blutparameter und die
Elektrolytspiegel - einschlielich Magnesium und Bicarbonat - miissen regelméafig
iiberwacht werden. Bei niedrigen Serum-Magnesium-Spiegeln kann oral Magnesium
zugefiihrt werden, oder es konnen Peritonealdialyseldsungen mit hdherer Magnesium-
Konzentration verwendet werden.

Bei einigen Patienten wurde ein Absinken der Natrium- und der Chlorid-Spiegel im
Serum beobachtet. Obwohl dieses Absinken als klinisch nicht relevant angesehen
wurde, wird empfohlen, den Elektrolytwert im Serum regelméfig zu kontrollieren.



4.5

4.6

Bei PD-Patienten unter Langzeittherapie wurde zudem héufig ein erniedrigter Serum-
Amylasespiegel beobachtet. Uber Nebenwirkungen im Zusammenhang mit diesem
verringerten Amylasespiegel gibt es keine Berichte; es ist jedoch nicht bekannt, ob
durch subnormale Amylasespiegel ein Anstieg der Amylase im Serum, wie er bei einer
akuten Pankreatitis hdufig vorkommt, unentdeckt bleiben kann. In klinischen Studien
wurde ein Anstieg der alkalischen Phosphatase im Serum um etwa 20 IE/l beobachtet.
In Einzelfdllen war die Zunahme der alkalischen Phosphatase mit erhohten SGOT-
Werten verbunden.

Padiatrische Patienten

e Extraneal ist nicht zur Anwendung bei Kindern empfohlen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien zu Extraneal durchgefiihrt. Die Konzentration
von dialysierbaren Arzneimitteln im Blut kann durch die Dialyse vermindert werden.
Falls erforderlich, miissen korrigierende Maflnahmen eingeleitet werden.

Der Blutzucker muss mit einer geeigneten Glucose-spezifischen Methode gemessen
werden, um Maltose nicht mitzuerfassen. Tests auf der Basis von Glucosedehydrogenase-
Pyrrolochinolinchinon (GDH-PQQ) oder Glucose-Dye-Oxidoreductase (GlucDOR)
diirfen nicht verwendet werden. Auflerdem hat die Verwendung einiger Blutzuckertests
und Teststreifen auf der Basis der GDH-FAD-Methode (Glucosedehydrogenase-
Flavinadenin-Dinucleotid) wegen der enthaltenen Maltose zu falsch erhdhten Glucose-
Werten gefiihrt. (sieche Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder unzureichende klinische Erfahrungswerte zur Verwendung von
Extraneal bei schwangeren Frauen vor. Es liegen keine hinreichenden tierexperimentellen
Studien in Bezug auf die Reproduktionstoxizitdt vor (siche Abschnitt 5.3). Extraneal
sollte wihrend der Schwangerschaft und von gebarfahigen Frauen, die nicht verhiiten,
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Metaboliten von Extraneal in die Muttermilch iibergehen. Ein
Risiko fiir das Neugeborene/Kleinkind ist nicht auszuschlieBen.

Bei der Entscheidung ob das Stillen abgebrochen oder die Behandlung mit Extraneal
abgebrochen oder nicht begonnen werden soll, miissen die Vorteile des Stillens fiir das
Kind gegen die Vorteile der Behandlung fiir die Mutter abgewogen werden.



4.7

4.8

Fertilitat
Es gibt keine Daten zur Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), die eine Peritonealdialyse
erhalten, kdnnen Nebenwirkungen auftreten, die einen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben konnten.

Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen aufgelistet, die im Rahmen der klinischen Studien
und nach Markteinfithrung bei Patienten aufgetreten sind, die mit Extraneal behandelt
wurden.

Hautreaktionen im Zusammenhang mit der Anwendung von Extraneal, z. B. Ausschlag
und Juckreiz, sind normalerweise leicht oder mittelschwer ausgeprigt. Fallweise wurden
diese Hautausschldge von einer Abschilung begleitet. In diesem Fall muss Extraneal, je
nach Schwere dieser Ausschlidge, zumindest zeitweise abgesetzt werden.

Die Haufigkeit ist wie folgt definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 - <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 - <1/100), selten (=1/10.000 - <1/1.000), sehr selten (<1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

System-Organklasse Bevorzugter Begriff Haufigkeit
(SOC) gemanl MedDRA
Infektionen und parasitére Grippesyndrom Gelegentlich
Erkrankungen Furunkel Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Anémie Gelegentlich
Lymphsystems Leukozytose Gelegentlich
Eosinophilie Gelegentlich
Thrombozytopenie Nicht bekannt
Leukopenie Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Vaskulitis Nicht bekannt
Uberempfindlichkeit** Nicht bekannt




Stoffwechsel- und Dehydratation Haufig
Erndhrungsstérungen Hypovoldmie Haufig
Hypoglykémie Gelegentlich
Hyponatridmie Gelegentlich
Hyperglykémie Gelegentlich
Hypervoldmie Gelegentlich
Anorexie Gelegentlich
Hypochlordmie Gelegentlich
Hypomagnesidmie Gelegentlich
Hypoproteindmie Gelegentlich
Schockbedingte Nicht bekannt
Hypoglykémie
Storungen des Nicht bekannt
Fliissigkeitshaushalts
Psychiatrische Erkrankungen Abnormales Denken Gelegentlich
Angstgefiihle
Nervositit
Gelegentlich
Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefiihl Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Hyperkinesie Gelegentlich
Paristhesie Gelegentlich
Ageusie Gelegentlich
Hypoglykdmisches Koma |Nicht bekannt
Brennendes Gefiihl Nicht bekannt
Augenerkrankungen Unscharfes Sehen Nicht bekannt
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus Haufig
Labyrinths
Herzerkrankungen Herz-Kreislauf-Stérungen |Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
GefdBerkrankungen Hypotonie Haufig
Hypertonie Haufig
Orthostatische Hypotonie |Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Lungenddem Gelegentlich
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe Gelegentlich
Husten Gelegentlich
Schluckauf Gelegentlich
Bronchospasmus Nicht bekannt




Erkrankungen des Bauchschmerzen Haufig
Gastrointestinaltrakts Ileus Gelegentlich
Peritonitis Gelegentlich
Blutiges Dialysat Gelegentlich
Diarrhoe Gelegentlich
Magengeschwiir Gelegentlich
Gastritis Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich
Obstipation Gelegentlich
Dyspepsie Gelegentlich
Ubelkeit Gelegentlich
Mundtrockenheit Gelegentlich
Flatulenz Gelegentlich
Aszites Nicht bekannt
Leistenhernie Nicht bekannt
Abdominale Beschwerden |Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag (einschlieBlich [Héufig
Unterhautzellgewebes makulds, papulds,
erythematos)
Juckreiz Haufig
Hautabschélung Haufig
Urtikaria Gelegentlich
Dermatitis bullosa Gelegentlich
Psoriasis Gelegentlich
Hautgeschwiir Gelegentlich
Ekzem Gelegentlich
Nagelerkrankung Gelegentlich
Trockene Haut Gelegentlich
Hautverfarbung Gelegentlich
Toxische epidermale Nicht bekannt
Nekrolyse
Erythema multiforme Nicht bekannt
Angioddem Nicht bekannt
Generalisierte Urtikaria Nicht bekannt
Toxischer Hautausschlag |Nicht bekannt
Periorbitales Odem Nicht bekannt
Dermatitis (einschl. Nicht bekannt
allergische Dermatitis
und Kontaktdermatitis)
Erythem Nicht bekannt
Bléschen Nicht bekannt
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und |Knochenschmerzen Gelegentlich
Knochenerkrankungen Muskelkrdmpfe Gelegentlich
Myalgie Gelegentlich
Nackenschmerzen Gelegentlich
Arthralgie Nicht bekannt
Riickenschmerzen Nicht bekannt
Schmerzen am Nicht bekannt
Bewegungsapparat
Erkrankungen der Nieren und Nierenschmerzen Gelegentlich
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Peripheres Odem Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort ~ |Asthenie Haufig
Brustschmerzen Gelegentlich
Gesichtsodem Gelegentlich
Odem Gelegentlich
Schmerzen Gelegentlich
Fieber Nicht bekannt
Schiittelfrost Nicht bekannt
Unwohlsein Nicht bekannt
Erythem an der Nicht bekannt
Kathetereintrittstelle
Entziindung an der Nicht bekannt
Kathetereintrittstelle
Infusionsbedingte Nicht bekannt
Reaktionen (darunter
Schmerzen an der
Infusionsstelle,
Schmerzen an der
Instillationsstelle)
Untersuchungen Erhohte Alanin- Gelegentlich
Aminotransferase
Erhohte Aspartat- Gelegentlich
Aminotransferase
Erhohte alkalische Gelegentlich
Phosphatase im Blut
Auffillige Leberwerte Gelegentlich
Gewichtsabnahme Gelegentlich
Gewichtszunahme Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Wechselwirkung mit Nicht bekannt

Eingriffe bedingte Komplikationen

Medizinprodukten®

*Icodextrin kann die Ergebnisse bestimmter Blutzuckermessgerite verfélschen (siche Abschnitt 4.4).

11



** Bei Patienten, die Extraneal erhalten, wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen wie

Bronchospasmus, Hypotonie, Hautausschlag, Juckreiz und Urtikaria berichtet

4.9

Sonstige Nebenwirkungen der Peritonealdialyse, die mit dem Verfahren in
Zusammenhang stehen: Pilzperitonitis, bakterielle Peritonitis, Infektionen an der
Kathetereintrittstelle, Katheter-assoziierte Infektionen und Katheter-assoziierte
Komplikationen.

Eine erhohte Ultrafiltration kann - vor allem bei dlteren Patienten — zu einer
Dehydratation fiihren, die wiederum eine Hypotonie, Schwindelgefiihl und
moglicherweise neurologische Symptome auslosen kann (siehe Abschnitt 4.4).
Hypoglykémische Episoden bei Diabetikern (siche Abschnitt 4.4).

Erhohte Konzentration an alkalischen Phosphatasen im Serum (siehe Abschnitt 4.4)
sowie Storungen des Elektrolythaushalts (z. B. Hypokalidmie, Hypokalzidimie und
Hyperkalzidmie).

Peritoneale Reaktionen, darunter Bauchschmerzen, triibes Dialysat mit oder ohne
Bakterien, aseptische Peritonitis (siche Abschnitt 4.4).

Als verfahrensspezifische Nebenwirkung wird in Spontanmeldungen und in der Literatur
haufig tiber Miidigkeit berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Uberdosierung

Uber die Auswirkung einer Uberdosierung liegen keine Daten vor. Die wiederholte
Verabreichung von mehr als einem Beutel Extraneal innerhalb von 24 Stunden fiihrt
jedoch zu einem Anstieg der Kohlenhydratmetabolite und des Maltosespiegels im
Plasma. Die Auswirkungen solcher erhohter Plasmaspiegel sind unbekannt; es konnte
jedoch zu einem Anstieg der Plasmaosmolalitdt kommen. Dies kann mit einer Icodextrin-
freien Peritonealdialyse oder Himodialyse behandelt werden.
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5.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

ATC-Code: BOSDA

5.1

5.2

5.3

Pharmakodynamische Eigenschaften

Icodextrin ist ein Glucosepolymer auf Stirkebasis, das bei intraperitonealer
Verabreichung im Rahmen der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse eine
osmotische Wirkung ausiibt. Eine 7,5 %ige Losung ist etwa iso-osmolar zum Serum,
bewirkt aber bei der CAPD eine anhaltende Ultrafiltration {iber einem Zeitraum von bis
zu 12 Stunden. Im Vergleich zu hyperosmolaren Glucoseldsungen ergibt sich eine
Verringerung der Kalorienbelastung.

Die Menge des gebildeten Ultrafiltrats ist mit der vergleichbar, die bei der CAPD mit
3,86 %iger Glucose erreicht wird. Die Glucose- und Insulinspiegel im Blut bleiben
unbeeinflusst.

Die Ultrafiltration wird auch wihrend einer bestehenden Peritonitis aufrechterhalten.

Die empfohlene Dosis ist auf einen einzigen Austausch innerhalb von 24 Stunden im
Rahmen eines CAPD- oder APD-Therapieschemas beschrinkt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei tiglicher Verwendung zur Dialyse iiber Nacht erreichen die Kohlehydrat-
Polymerspiegel im Blut nach ungefahr 7-10 Tagen einen Gleichgewichtszustand (=
"Steady State"). Das Polymer wird durch Amylase zu kleineren Fragmenten hydrolysiert,
die bei der Peritonealdialyse ausgeschieden werden. Fiir Glucose-Oligomere, die grofer
als 9 (G9) sind, wurden Steady-State-Spiegel von 1,8 mg/ml im Plasma gemessen, und im
Serum kommt es zu einem Anstieg des Maltosespiegels (G2) auf 1,1 mg/ml. Es ergibt
sich jedoch keine signifikante Anderung der Serumosmolalitit. Nach langer
Verweildauer tagsiiber im Rahmen der APD wurden Maltosespiegel von 1,4 mg/ml
gemessen; es trat jedoch keine signifikante Anderung der Serumosmolalitit ein.

Die Langzeitwirkung erhdhter Maltose- und Glucosepolymer-Spiegel im Plasma ist nicht
bekannt, es besteht aber kein Grund zu der Annahme, dass sie schidlich sind.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

In Studien an Mausen und Ratten zur akuten Toxizitét bei intravendser und
intraperitonealer Verabreichung zeigten sich bei Dosierungen bis zu 2.000 mg/kg keine
Wirkungen.

Subchronische Toxizitat
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Die intraperitoneale Verabreichung einer 20 %igen Icodextrin-Losung zwei Mal tiglich
fiir einen Zeitraum von 28 Tagen zeigte bei Ratten und Hunden keine Zielorgantoxizitit
oder Gewebetoxizitit. Die Hauptwirkung bezog sich auf die Dynamik des
Fliissigkeitshaushalts.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitit erbrachten negative Ergebnisse.
Karzinogenititsstudien sind mit diesem Produkt nicht durchfiihrbar. Karzinogene
Wirkungen sind jedoch in Anbetracht der chemischen Zusammensetzung des Molekiils,
des Fehlens pharmakologischer Wirkungen und einer Zielorgantoxizitdt und angesichts
der negativen Ergebnisse der Mutagenitétsstudien unwahrscheinlich.

Reproduktionstoxizitat
Eine Studie zur Reproduktionstoxizitét bei Ratten ergab keine Auswirkungen auf
Fruchtbarkeit oder embryofetale Entwicklung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1

6.2

6.3

6.4

Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke
Natriumhydroxid oder
Salzsédure zur pH-Einstellung.

Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

Vor dem Zusetzen des Arzneimittels muss die wechselseitige Vertraglichkeit gepriift
werden. Dabei sind auch der pH-Wert und der Elektrolytgehalt der Lésung zu
beriicksichtigen.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
12 Monate (nur fiir die Produkte , die in Alliston, Kanada oder North Cove, USA
hergestellt wurden).

Die Losung unmittelbar nach dem Entfernen der Schutzhiille verwenden.
Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht unter 4 °C lagern.
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6.5

Nur verwenden, wenn die Losung klar und der Beutel unversehrt ist.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Flexibler PVC-Beutel mit 1,51, 2,0 1 oder 2,5 1 Inhalt.

Der Lineo-Konnektor, der am Y-Transferschlauch des Doppelbeutels angebracht sein

kann, enthélt 10,5 % Povidon-Jod-Losung.

1,51
1,51
1,51
1,51

1,51
1,51
1,51
1,51
1,51
2,01
2,01
2,01
2,01
2,01
2,51
2,51
2,51
2,51
2,51

2,01
2,01
2,01
2,01

2,01
201

8 Beutel pro Karton
8 Beutel pro Karton
8 Beutel pro Karton
8 Beutel pro Karton

6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
4 Beutel pro Karton
4 Beutel pro Karton
4 Beutel pro Karton
4 Beutel pro Karton
4 Beutel pro Karton

6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton
6 Beutel pro Karton

8 Beutel pro Karton
8 Beutel pro Karton

Standardbeutel System II (Luer-Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel System II (Luer-Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike-Konnektor)

Standardbeutel System II (Luer-Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel System II (Luer-Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel (Lineo-Konnektor)
Standardbeutel System II (Luer-Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel System II (Luer-Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel (Lineo-Konnektor)
Standardbeutel System II (Luer-Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel System II (Luer-Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel (Lineo-Konnektor)

Standardbeutel System II (Luer-Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike-Konnektor)
Doppelbeutel System II (Luer Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike Konnektor)

Standard Beutel System II (Luer Konnektor)
Standard Beutel System III (Spike Konnektor)
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10.

201
201

251
251
251
251

8 Beutel pro Karton
8 Beutel pro Karton

5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton
5 Beutel pro Karton

Doppelbeutel System II (Luer Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike Konnektor)

Doppelbeutel System II (Luer Konnektor)
Doppelbeutel System III (Spike Konnektor)
Standardbeutel System II (Luer Konnektor)
Standardbeutel System III (Spike Konnektor)

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Einzelheiten siche Abschnitt 4.2

Fiir eine Reihe von Antibiotika, einschlielich Vancomycin, Cephazolin,
Ampicillin/Flucloxacillin, Ceftazidim, Gentamycin, Amphotericin sowie Insulin gibt es
keine Hinweise auf eine Unvertraglichkeit mit Extraneal. Aminoglykoside diirfen jedoch
aufgrund der chemischen Inkompatibilitit nicht mit Penicillinen gemischt werden.

Nach Zusetzen eines Arzneimittels die Losung sofort verwenden.

Restmengen verwerfen.

INHABER DER ZULASSUNG

Zulassungsinhaber: Baxter Healthcare GmbH, 1020 Wien

ZULASSUNGSNUMMER

ZNr. 1-22174

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

17.10. 1997/06.01.2012

STAND DER INFORMATION

01/2016
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11.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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