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EXTRANEAL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXTRANEAL (Icodextrin 7,5 9/)
Peritonealdialyseldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Sterile Peritonealdialyseldsung mit Icodex-
trin in einer Konzentration von 7,5 % m/v in
einer Elektrolytldsung.

lcodextrin 75 o/l
Natriumchlorid 54 o/l
Natrium~(S)-Lactat 45 o/l
Calciumchlorid 0,257 g/l
Magnesiumchlorid 0,051 g/l
Theoretische 284 (Milliosmol
Osmolaritat: pro Liter)
Theoretische 301 (Milliosmol
Osmolalitat: pro Kilo-

gramm)
1.000 ml Elektrolytidsung enthalten:
Natrium 133  mmol/l
Calcium 1,75 mmol/l
Magnesium 0,25 mmol/I
Chlorid 96 mmol/I
Lactat 40 mmol/I
pH-Wert: 5 bis 6

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Peritonealdialyseldsung.
EXTRANEAL ist eine sterile, klare und farb-
lose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

EXTRANEAL wird im Rahmen einer konti-
nuierlichen ambulanten Peritonealdialyse
(CAPD) oder einer automatisierten Perito-
nealdialyse (APD) bei chronischer Nieren-
insuffizienz einmal taglich als Alternative zu
einer glucosehaltigen Loésung angewendet.
EXTRANEAL wird vor allem fur Patienten
empfohlen, bei denen unter glucosehaltigen
Ldsungen ein Verlust der Ultrafiltration ein-
getreten ist, da es deren Verbleiben in der
CAPD-Therapie verlangern kann.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Anwendung:
o EXTRANEAL dient ausschlieBlich zur in-

traperitonealen Anwendung. Nicht zur
intravendsen Verabreichung.

o Peritonealdialyselésungen koénnen im
Umbeutel auf 37°C erwdrmt werden,
damit die Anwendung fir den Patienten
angenehmer ist. Es darf dazu jedoch nur
trockene Hitze (z. B. Heizkissen, Warme-
platte) verwendet werden. Die Losung auf
keinen Fall in Wasser oder im Mikro-
wellenherd erhitzen, da sonst fir den
Patienten das potenzielle Risiko von Ver-
letzungen oder Beschwerden besteht.

e Wahrend der Peritonealdialyse durchge-
hend auf aseptische Arbeitsweise ach-
ten.

e Die Ldsung nicht verwenden, wenn sie
verfarbt oder trlbe ist, wenn sie Partikel
enthalt, oder wenn der Beutel undicht ist
bzw. die Nahte defekt sind.
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e Die abgeleitete Flussigkeit auf Fibrin
und auf Trdbung untersuchen, da dies
auf eine Infektion oder eine aseptische
Peritonitis hindeuten kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e Nur zum einmaligen Gebrauch.

Dosierung:
Es wird empfohlen, EXTRANEAL fir die

jeweils langste Verweildauer zu verwenden.

Bei der CAPD-Therapie ist dies normaler-

weise Uber Nacht, bei der APD wahrend der

langeren Verweilperiode tagslber.

o Art der Therapie, Haufigkeit der Behand-
lung, Dialysatvolumen, Verweilzeit und
Dauer der Dialyse sind vom Arzt festzu-
legen und zu Uberwachen.

Erwachsene

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

Das bendtigte Volumen sollte Uber einen
Zeitraum von etwa 10 bis 20 Minuten mit
einer fur den Patienten angenehmen FlieB-
geschwindigkeit verabreicht werden. Bei Er-
wachsenen normaler KérpergroBe sollte das
eingebrachte Volumen maximal 2,01 betra-
gen. Bei groBeren oder schwereren Patien-
ten (mehr als 70—75kg) kann ein Flllvolu-
men von 2,5 | verwendet werden.

Sollte die eingebrachte Flissigkeitsmenge
Beschwerden aufgrund von Spannungen
im Abdomen hervorrufen, ist das Volumen
zu reduzieren. Die empfohlene Verweilzeit
betragt 6—12 Stunden bei der CAPD
und 14—16 Stunden bei der APD. Die Drai-
nage der Flussigkeit erfolgt durch Schwer-
kraft, mit einer flr den Patienten angeneh-
men FlieBgeschwindigkeit.

Altere Menschen
Wie flr Erwachsene.

Kinder
Nicht fur die Anwendung bei Kindern (unter
18 Jahren) empfohlen.

4.3 Kontraindikationen

EXTRANEAL darf nicht angewendet werden

bei Patienten mit:

e bekannter Allergie gegen Polymere auf

Starkebasis oder Icodextrin

Maltose- oder Isomaltose-Intoleranz

Glycogenspeicherkrankheit

bestehender schwerer Laktatazidose

nicht behebbaren mechanischen Defek-

ten, durch die eine effektive PD nicht

moglich oder das Infektionsrisiko erhoht

ist

e nachweislichem Verlust der Peritoneal-
funktion oder ausgepragten Adhasionen,
die die Peritonealfunktion beeintrachti-
gen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Patienten mit Diabetes mellitus beno-
tigen haufig eine zusatzliche Insulin-
gabe, um wahrend der Peritonealdialyse
(PD) den Blutzuckerspiegel im Gleichge-
wicht zu halten. Bei der Umstellung von
einer PD-Lésung auf Glucose-Basis auf
EXTRANEAL muss eventuell die bisheri-
ge Insulindosis angepasst werden. Insu-
lin kann intraperitoneal verabreicht wer-
den.

o Der Blutzucker muss mit einer ge-

eigneten glucosespezifischen Me-
thode gemessen werden, um eine
Beeinflussung durch Maltose zu ver-
meiden. Tests auf Basis von Gluco-
sedehydrogenase-Pyrrolochinolin-
chinon (GDH-PQQ) oder Glucose-
Dye-Oxidoreductase (GlucDOR) diir-
fen nicht verwendet werden. Tests,
die auf GDH-PQQ oder GlucDOR
basieren, konnen einen falsch hohen
Blutzuckerwert verursachen, was zur
Verabreichung von mehr Insulin als
noétig filhren koénnte. Dies fiihrte zu
Hypoglyké@mie und in deren Folge zu
Bewusstseinsverlust, Koma, neuro-
logischen Schaden und Tod. Zusétz-
lich kann durch falsch erhéhte Blut-
zuckerwerte aufgrund der Interferenz
mit Maltose eine tatsachlich beste-
hende Hypoglykédmie unerkannt und
damit unbehandelt bleiben, was zu
den oben beschriebenen Folgen fiih-
ren kann. Falsch erhohte Blutzucker-
werte lassen sich bis zu zwei Wo-
chen nach Absetzen der Therapie
mit EXTRANEAL (Icodextrin) nach-
weisen, wenn Blutzuckertests und
Teststreifen verwendet werden, die
auf GDH-PQQ oder GlucDOR basie-
ren.

Da Blutzuckertests auf der Basis von
GDH-PQQ oder GlucDOR unter Um-
standen in Kliniken verwendet wer-
den, muss das medizinische Be-
treuungspersonal von PD-Patienten,
die mit EXTRANEAL (Icodextrin) be-
handelt werden, sorgféltig die Pro-
duktinformation des Blutzuckertest-
Systems und der Teststreifen priifen,
um festzustellen, ob das System fiir
die Verwendung mit EXTRANEAL
(Icodextrin) geeignet ist.

Um eine unangemessene Insulin-Zu-
fuhr 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
Fallen nur mit Vorsicht durchgefihrt wer-
den: 1)Erkrankungen im Bauchraum,
einschlieBlich Schadigungen der Perito-
nealmembran und des Zwerchfells durch
chirurgische Eingriffe, kongenitale An-
omalien oder Trauma, bis die Heilung
abgeschlossen ist; Abdominaltumore, In-
fektionen der Bauchdecke, Hernien, Kot-
fisteln, Kolostomie oder lliostomie, haufi-
ge Divertikulitis-Episoden, entziindliche
oder ischamische Darmerkrankungen,
groBe polyzystische Nieren oder andere
Erkrankungen, die die Bauchwand, die
Bauchoberflache oder die Bauchhohle
beeintrachtigen, sowie 2) andere Erkran-
kungen, darunter auch ein kurzlich durch-
gefiihrter Aortenklappenersatz oder eine
schwere Lungenerkrankung.

Die enkapsulierende peritoneale Sklero-
se (EPS) gilt als bekannte, wenn auch
seltene Komplikation der Peritonealdialy-
se-Behandlung. EPS wurde bei Patienten
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berichtet, die mit Peritonealdialyselésun-
gen behandelt werden. Darunter waren
auch einige Patienten, die im Rahmen
der PD-Therapie mit EXTRANEAL be-
handelt wurden. In seltenen Fallen wur-
den Todesfélle im Zusammenhang mit
EXTRANEAL berichtet.

Patienten mit Erkrankungen, die bekann-
termaBen das Risiko einer Laktatazidose
erhéhen [z B. akutes Nierenversagen,
angeborene Stoffwechselstérungen, Be-
handlung mit Arzneimitteln wie Metformin
und Nukleosidische/Nukleotidische Re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren  (NRTI)],
vor und wahrend der Behandlung mit
Peritonealdialyseldsungen auf Lactat-Ba-
sis auf Anzeichen einer Laktatazidose
Uberwachen.

Bei Verordnung der Ldsung flr einen
Patienten stets eventuelle Wechselwir-
kungen zwischen der Dialysetherapie
und den TherapiemaBnahmen gegen an-
dere bestehende Krankheiten bedenken.
Bei Patienten, die mit Herzglykosiden
behandelt werden, die Serumkaliumspie-
gel sorgfaltig kontrollieren.

Peritoneale Reaktionen, darunter Bauch-
schmerzen und tribes Dialysat mit oder
ohne Bakterien (aseptische Peritonitis),
werden mit der Verwendung von EXTRA-
NEAL in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8.). Bei Auftreten von peritonea-
len Reaktionen sollte der Patient den
Beutel mit dem abgeleiteten Icodextrin
aufbewahren, die Chargennummer notie-
ren und seinen Arzt aufsuchen, um die
abgeleitete Flussigkeit untersuchen zu
lassen.

Die abgeleitete Flissigkeit ist auf Fibrin
und auf Tribung zu untersuchen, da dies
auf eine Infektion oder eine aseptische
Peritonitis  hindeuten kann. Patienten
mussen gebeten werden, in diesem Fall
unbedingt ihren Arzt zu informieren. Zu-
dem mussen geeignete mikrobiologi-
sche Proben entnommen werden. Die
Entscheidung, ob eine Antibiotikabe-
handlung eingeleitet werden soll, muss
von einem Arzt getroffen werden und
richtet sich danach, ob Verdacht auf eine
Infektion besteht. Wenn andere mogliche
Ursachen fir das tribe Dialysat ausge-
schlossen werden konnten, die Behand-
lung mit EXTRANEAL beenden und das
Ergebnis dieser MaBnahme beobach-
ten. Wenn das Dialysat nach Absetzen
von EXTRANEAL wieder klar wird, darf
EXTRANEAL nur unter engmaschiger
Uberwachung erneut angewendet wer-
den. Wird das Dialysat bei der erneuten
Anwendung wieder trib, darf EXTRA-
NEAL diesem Patienten nicht mehr ver-
ordnet werden. In diesem Fall eine alter-
native Peritonealdialyse-Behandlung ein-
leiten und den Patienten engmaschig
Uberwachen.

Beim Auftreten einer Peritonitis sollten
sich die Wahl der Antibiotika und deren
Dosierung méglichst nach der Art und
Empfindlichkeit der isolierten Erreger
richten. Bevor nachgewiesen ist, um wel-
che(n) Erreger es sich handelt, kénnen
Breitband-Antibiotika indiziert sein.

e EXTRANEAL wird nicht empfohlen bei
Kindern oder Patienten mit akutem Nie-
renversagen.

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

e Die Patienten bedurfen einer sorgfaltigen
Uberwachung, um einer Hyperhydrata-
tion oder Dehydratation vorzubeugen.

e Eine erhohte Ultrafiltration kann — vor
allem bei alteren Patienten — zu einer
Dehydratation flhren, die wiederum eine
Hypotonie und moglicherweise neurolo-
gische Symptome auslésen kann. Uber
den Flussigkeitshaushalt ist ein genaues
Protokoll zu fihren, und das Kdrperge-
wicht des Patienten ist zu Gberwachen.

e Die Infusion eines zu hohen EXTRA-
NEAL-Volumens in die Peritonealhdhle
kann sich in Form von abdominaler Dis-
tension, Véllegefuhl und/oder Kurzatmig-
keit auBern.

e Eine Uberinfusion von EXTRANEAL wird
behandelt, indem die EXTRANEAL-Flus-
sigkeit durch Drainage aus der Perito-
nealhohle abgeleitet wird.

e Wie andere Peritonealdialyseldsungen
auch darf Icodextrin bei Patienten mit
Erkrankungen, die eine normale Erndh-
rung ausschlieBen, sowie bei respiratori-
scher Insuffizienz oder bei Kaliummangel
nur mit Vorsicht angewendet werden.

o Der Flussigkeitshaushalt, die hamatolo-
gischen und chemischen Blutparameter
und die Elektrolytspiegel — einschlieBlich
Magnesium und Bicarbonat — missen
regelmaBig Uberwacht werden. Bei nied-
rigen Serum-Magnesium-Spiegeln kann
oral Magnesium zugefihrt werden, oder
es konnen Peritonealdialyseldsungen mit
hoéherer Magnesium-Konzentration ver-
wendet werden.

e Bei einigen Patienten wurde ein Absin-
ken der Natrium- und der Chlorid-Spie-
gel im Serum beobachtet. Obwohl die-
ses Absinken als klinisch nicht relevant
angesehen wurde, wird empfohlen, den
Elektrolytwert im Serum regelmaBig zu
kontrollieren.

o Bei PD-Patienten unter Langzeittherapie
wurde zudem haufig ein erniedrigter Se-
rum-Amylasespiegel beobachtet. Uber
Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit diesem verringerten Amylasespiegel
gibt es keine Berichte; es ist jedoch nicht
bekannt, ob durch subnormale Amylase-
spiegel ein Anstieg der Amylase im Se-
rum, wie er bei einer akuten Pankreatitis
haufig vorkommt, unentdeckt bleiben
kann. In klinischen Studien wurde ein
Anstieg der alkalischen Phosphatase
im Serum um etwa 20 |E/I beobachtet.
In Einzelféllen war die Zunahme der al-
kalischen Phosphatase mit erhdhten
SGOT-Werten verbunden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
zu EXTRANEAL durchgefuhrt. Die Konzen-

tration von dialysierbaren Arzneimitteln im
Blut kann durch die Dialyse vermindert wer-
den. Falls erforderlich, mussen korrigierende
MaBnahmen eingeleitet werden.

Der Blutzucker muss mit einer geeigneten
Glucose-spezifischen Methode gemessen
werden, um Maltose nicht mit zu erfassen.
Tests auf der Basis von Glucosedehydro-
genase-Pyrrolochinolinchinon (GDH-PQQ)
oder Glucose-Dye-Oxidoreductase (Gluc-
DOR) dirfen nicht verwendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf die Aus-
wirkungen von Icodextrin auf die embryona-
le/fetale Entwicklung und die Laktation vor.

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von EXTRANEAL bei Schwan-
geren vor.

EXTRANEAL darf in der Schwangerschaft
und Stillzeit nur angewendet werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist.

Frauen im gebarfahigen Alter durfen nur
dann mit EXTRANEAL behandelt werden,
wenn sie eine angemessene Empfangnis-
verhitung anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (ESRD), die eine Peritonealdialyse er-
halten, kdnnen Nebenwirkungen auftreten,
die einen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben kdnnten.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen auf-
gelistet, die im Rahmen der klinischen Stu-
dien und nach Markteinfihrung bei Patien-
ten aufgetreten sind, die mit EXTRANEAL
behandelt wurden.

Hautreaktionen im Zusammenhang mit der
Anwendung von EXTRANEAL, z.B. Aus-
schlag und Juckreiz, sind normalerweise
leicht oder mittelschwer ausgepragt. Gele-
gentlich wurden diese Hautausschlage von
einer Abschuppung begleitet. In diesem Fall
muss EXTRANEAL, je nach Schwere dieser
Ausschlage, zumindest zeitweise abgesetzt
werden.

Die Haufigkeit ist wie folgt definiert: Sehr
haufig (=1/10), haufig (=1/100- <1/10),
gelegentlich  (=21/1.000— <1/100), selten
(=1/10.000- < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf den Seiten 3 und 4

Sonstige Nebenwirkungen der Peritoneal-
dialyse, die mit dem Verfahren in Zusam-
menhang stehen: Pilzperitonitis, bakterielle
Peritonitis, Infektionen an der Kathetereintritt-
stelle, Katheter-assoziierte Infektionen und
Katheter-assoziierte Komplikationen.

Eine erhohte Ultrafiltration kann — vor allem
bei alteren Patienten — zu einer Dehydrata-
tion fihren, die wiederum eine Hypotonie,
Schwindelgefuhl und mdglicherweise neu-
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System-Organklasse Bevorzugter Begriff gemaB MedDRA |Haufigkeit

(SOC)

Infektionen und parasitare Grippesyndrom Gelegentlich

Erkrankungen Furunkel Gelegentlich

Erkrankungen des Blutes und [Anamie Gelegentlich

des Lymphsystems Leukozytose Gelegentlich
Eosinophilie Gelegentlich
Thrombozytopenie Nicht bekannt
Leukopenie Nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit**

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
storungen

Dehydratation

Hypovolamie

Hypoglykamie

Hyponatriamie

Hyperglykamie

Hypervolamie

Anorexie

Hypochloramie
Hypomagnesiamie
Hypoproteinamie

Schock bedingte Hypoglykamie
Stoérungen des Flussigkeitshaushalts

Haufig

Haufig
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen  |Anormales Denken Gelegentlich
Angstgefuhle Gelegentlich
Nervositat Gelegentlich

Erkrankungen des Nerven- Schwindelgefihl Haufig

systems Kopfschmerzen Haufig
Hyperkinesie Gelegentlich
Parasthesie Gelegentlich
Ageusie Gelegentlich

Hypoglykémisches Koma
Brennendes Geflhl

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Unscharfes Sehen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Tinnitus

Haufig

Herzerkrankungen Herz-Kreislauf-Stérungen Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypotonie Haufig
Hypertonie Haufig
Orthostatische Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, |Lungenddem Gelegentlich
des Brustraums und Dyspnoe Gelegentlich
Mediastinums Husten Gelegentlich
Schluckauf Gelegentlich
Bronchospasmus Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen Haufig
intestinaltrakts lleus Gelegentlich
Peritonitis Gelegentlich
Blutiges Dialysat Gelegentlich
Diarrhd Gelegentlich
Magengeschwiir Gelegentlich
Gastritis Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich
Obstipation Gelegentlich
Dyspepsie Gelegentlich
Ubelkeit Gelegentlich
Mundtrockenheit Gelegentlich
Flatulenz Gelegentlich
Aszites Nicht bekannt

Leistenhernie
Abdominale Beschwerden

Nicht bekannt
Nicht bekannt
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Fortsetzung auf Seite 4

rologische Symptome ausldsen kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Hypoglykédmische Episoden bei Diabetikern
(siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhte Konzentration an alkalischen Phos-
phatasen im Serum (siehe Abschnitt 4.4)
sowie Stérungen des Elektrolythaushalts
(z. B. Hypokaliamie, Hypokalzidamie und Hy-
perkalziamie).

Peritoneale Reaktionen, darunter Bauch-
schmerzen, tribes Dialysat mit oder ohne
Bakterien, aseptische Peritonitis (siche Ab-
schnitt 4.4).

Als verfahrensspezifische Nebenwirkung
wird in Spontanmeldungen und in der Lite-
ratur haufig Gber Mldigkeit berichtet.

4.9 Uberdosierung

Uber die Auswirkung einer Uberdosierung
liegen keine Daten vor. Die wiederholte
Verabreichung von mehr als einem Beutel
EXTRANEAL innerhalb von 24 Stunden fihrt
jedoch zu einem Anstieg der Kohlenhydrat-
metabolite und des Maltosespiegels im
Plasma. Die Auswirkungen solcher erhohter
Plasmaspiegel sind unbekannt; es kénnte
jedoch zu einem Anstieg der Plasmaosmo-
lalitdt kommen. Dies kann mit einer Icodex-
trin-freien Peritonealdialyse oder Hamodia-
lyse behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

ATC-Code: BOSDA

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

lcodextrin ist ein Glucosepolymer auf Star-
kebasis, das bei intraperitonealer Verabrei-
chung im Rahmen der kontinuierlichen am-
bulanten Peritonealdialyse eine osmotische
Wirkung ausubt. Eine 7,5%ige Losung ist
etwa iso-osmolar zum Serum, bewirkt aber
bei der CAPD eine anhaltende Ultrafiltration
Uber einem Zeitraum von bis zu 12 Stunden.
Im Vergleich zu hyperosmolaren Glucoselo-
sungen 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 Gluco-
se- und Insulinspiegel im Blut bleiben unbe-
einflusst.

Die Ultrafiltration wird auch wahrend einer
bestehenden Peritonitis aufrechterhalten.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei taglicher Verwendung zur Dialyse Uber
Nacht erreichen die Kohlehydrat-Polymer-
spiegel 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. Fir Glucose-Oligomere, die groBer
als 9 (G9) sind, wurden Steady-State-
Spiegel von 1,8 mg/ml im Plasma gemes-
sen, und im Serum kommt es zu einem
Anstieg des Maltosespiegels (G2) auf
1,1 mg/ml. Es ergibt sich jedoch keine signi-
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Fortsetzung Tabelle

System-Organklasse
(SocC)

Bevorzugter Begriff gemaB MedDRA |Haufigkeit

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag (einschlieBlich makul®s, Haufig
papul®s, erythematds)

Juckreiz Haufig

Hautabschuppung Haufig

Urtikaria Gelegentlich
Dermatitis bullosa Gelegentlich
Psoriasis Gelegentlich
Hautgeschwr Gelegentlich
Ekzem Gelegentlich
Nagelerkrankung Gelegentlich
Trockene Haut Gelegentlich
Hautverfarbung Gelegentlich

Toxische epidermale Nekrolyse
Erythema multiforme
Angioddem

Generalisierte Urtikaria
Toxischer Hautausschlag

Peri orbitales Odem

Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Dermatitis (einschl. allergische Dermatitis |Nicht bekannt
und Kontaktdermatitis)

Erythem Nicht bekannt
Blaschen Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Binde- Knochenschmerzen Gelegentlich

gewebs- und Knochen- Muskelkrampfe Gelegentlich

erkrankungen Myalgie Gelegentlich
Nackenschmerzen Gelegentlich
Arthralgie Nicht bekannt
Rlckenschmerzen Nicht bekannt
Schmerzen am Bewegungsapparat Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und | Nierenschmerzen Gelegentlich

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen Peripheres Odem Haufig

und Beschwerden am Asthenie Haufig

Verabreichungsort Brustschmerzen Gelegentlich
Gesichtsddem Gelegentlich
Odem Gelegentlich
Schmerzen Gelegentlich
Fieber Nicht bekannt
Schuttelfrost Nicht bekannt
Unwohlsein Nicht bekannt
Erythem an der Kathetereintrittstelle Nicht bekannt
Entziindung an der Kathetereintrittstelle | Nicht bekannt
Infusionsbedingte Reaktionen (darunter | Nicht bekannt

Schmerzen an der Infusionsstelle,
Schmerzen an der Instillationsstelle)

Untersuchungen Erhohte Alanin-Aminotransferase Gelegentlich

Erhéhte Aspartat-Aminotransferase Gelegentlich

Erhéhte alkalische Phosphatase im Blut | Gelegentlich

Auffallige Leberwerte Gelegentlich
Gewichtsabnahme Gelegentlich
Gewichtszunahme Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Wechselwirkung mit Medizinprodukten* | Nicht bekannt

* lcodextrin kann die Ergebnisse bestimmter Blutzuckermessgerate verfalschen (siehe Ab-

schnitt 4.4).

** Bej Patienten, die EXTRANEAL erhalten, wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Broncho-
spasmus, Hypotonie, Hautausschlag, Juckreiz und Urtikaria berichtet

fikante Anderung der Serumosmolalitat.
Nach langer Verweildauer tagsiber im Rah-
men der APD wurden Maltosespiegel von
1,4 mg/ml gemessen; es trat jedoch keine
signifikante Anderung der Serumosmolalitét
ein.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

In Studien an Mausen und Ratten zur akuten
Toxizitat bei intravendser und intraperitonea-
ler Verabreichung zeigten sich bei Dosie-
rungen bis zu 2.000 mg/kg keine Wirkungen.

Subchronische Toxizitét
Die intraperitoneale Verabreichung einer
200igen Icodextrin-Losung zwei Mal taglich

far einen Zeitraum von 28 Tagen zeigte bei
Ratten und Hunden keine Zielorgantoxizitat
oder Gewebetoxizitat. Die Hauptwirkung be-
zog sich auf die Dynamik des Flissigkeits-
haushalts.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitat
erbrachten negative Ergebnisse. Karzinoge-
nitatsstudien sind mit diesem Produkt nicht
durchfihrbar. Karzinogene Wirkungen sind
jedoch in Anbetracht der chemischen Zu-
sammensetzung des Molekuls, des Fehlens
pharmakologischer Wirkungen und einer
Zielorgantoxizitat und angesichts der negati-
ven Ergebnisse der Mutagenitatsstudien un-
wahrscheinlich.

Reproduktionstoxizitét

Eine Studie zur Reproduktionstoxizitat bei
Ratten ergab keine Auswirkungen auf
Fruchtbarkeit oder embryofetale Entwick-
lung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser flr Injektionszwecke
Natriumhydroxid oder
Salzséure zur pH-Einstellung.

6.2 Unvertraglichkeiten

Keine bekannt.

Vor dem Zusetzen des Arzneimittels muss
die wechselseitige Vertraglichkeit gepruft
werden. Dabei sind auch der pH-Wert und
der Elektrolytgehalt der Losung zu bertck-
sichtigen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Die Losung unmittelbar nach dem Entfernen
der Schutzhille verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht unter 4°C lagemn.
Nur verwenden, wenn die Losung klar und
der Beutel unversehrt ist.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flexibler PVC-Beutel mit 151, 2,01 oder 251
Inhalt.
Der Lineo-Konnektor, der am Y-Transfer-
schlauch des Doppelbeutels angebracht
sein kann, enthalt 10,5 %o Povidon-Jod-L6-
sung.

151 6Beutel Standardbeutel System Il
pro Karton (Luer-Konnektor)

151 6Beutel  Standardbeutel System IlI
pro Karton (Spike-Konnektor)

151 6 Beutel Doppelbeutel System I
pro Karton (Luer-Konnektor)

151 6Beutel Doppelbeutel System Il
pro Karton (Spike-Konnektor)

151 6 Beutel Doppelbeutel
pro Karton (Lineo-Konnektor)

201 5Beutel  Standardbeutel System Il
pro Karton (Luer-Konnektor)

201 5Beutel Standardbeutel System Il
pro Karton (Spike-Konnektor)

201 5Beutel Doppelbeutel System II
pro Karton (Luer-Konnektor)

201 5Beutel  Doppelbeutel System I
pro Karton (Spike-Konnektor)
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201 5Beutel Doppelbeutel
pro Karton (Lineo-Konnektor)

251 4 Beutel  Standardbeutel System Il
pro Karton (Luer-Konnektor)

251 4 Beutel  Standardbeutel System Il
pro Karton (Spike-Konnektor)

251 4 Beutel  Doppelbeutel System Il
pro Karton (Luer-Konnektor)

251 4 Beutel Doppelbeutel System Il
pro Karton (Spike-Konnektor)

251 4 Beutel Doppelbeutel
pro Karton (Lineo-Konnektor)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Einzelheiten siehe Abschnitt 4.2

Fir eine Reihe von Antibiotika, einschlieBlich
Vancomycin, Cephazolin, Ampicillin/Fluclo-
xacillin, Ceftazidim, Gentamycin, Amphote-
ricin sowie Insulin gibt es keine Hinweise auf
eine Unvertraglichkeit mit EXTRANEAL. Ami-
noglykoside durfen jedoch aufgrund der
chemischen Inkompatibilitat nicht mit Peni-
cillinen gemischt werden.

Nach Zusetzen eines Arzneimittels die L6-
sung sofort verwenden.

Restmengen verwerfen.
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