SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

EXTRANEAL
Ikodextrin 7,5%
Roztok na peritoneélnu dialyzu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sterilny roztok na peritonealnu dialyzu obsahujuci ikodextrin v koncentracii 7,5% w/v v roztoku
elektrolytov.

Ikodextrin 75 g/

Chlorid sodny 54 ¢/l
Natriumlaktat 4,5 g/l

Dihydrat chloridu vapenatého 0,257 g/l
Hexahydrat chloridu hore¢natého 0,051 g/1

Teoretickd osmolarita: 284 (mosmol/l)
Teoreticka osmolalita: 301 (mosmol/kg)

Obsah elektrolytov na 1000 ml roztoku:

sodik 133 mmol/l
vapnik 1,75 mmol/l
horc¢ik 0,25 mmol/l
chlorid 96 mmol/l
laktat 40 mmol/l
pH=5az6

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Roztok na peritonedlnu dialyzu.

EXTRANEAL je sterilny, ¢iry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

EXTRANEAL sa odporuca podavat’ raz denne ako nahrada jednej gluk6zovej vymeny, ktora je sicastou
kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyzy (CAPD) alebo automatizovanej peritonealnej dialyzy

(APD) pri liecbe chronického zlyhania obliciek, obzvlast u pacientov, u ktorych doslo k strate ultrafiltracie
po podani roztokov glukoézy, pretoze u tychto pacientov méze EXTRANEAL predlzit’ dlzku CAPD liecby.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

EXTRANEAL sa odporica pouzivat’ pocas najdlhsej doby pdsobenia, t.j. pri CAPD zvyc€ajne v noci a pri
APD pocas dia.

Dospeli: podava sa intraperitonealne ako jedna vymena denne raz za 24 hodin v ramci CAPD alebo APD.
Starsi pacienti: rovnaké odporticanie ako pre dospelych.

Deti: pouzitie u deti (mladsich ako 18 rokov) sa neodporuca.

Urceny objem roztoku sa ma napustit’ rychlost'ou, ktora vyhovuje pacientovi, a to priblizne pocas 10 az 20
minut. U dospelych s normalnou telesnou hmotnost'ou napusteny objem nema prekroc€it’ 2,0 1. U pacientov
s vysSou telesnou hmotnostou (nad 70-75 kg) sa méze napustit’ roztok s objemom 2,5 1.

Ak napusteny objem roztoku sposobuje neprijemny pocit v dosledku napétia brusnej steny, ma sa napustit’
roztok s niz§im objemom. Odportcana doba pdsobenia je 6 az 12 hodin pri CAPD a 14 az 16 hodin pri
APD. Tekutina sa vypusta samospadom (gravitaciou) rychlostou, ktora vyhovuje pacientovi. Musi sa
skontrolovat’, ¢i vypustena tekutina neobsahuje fibrin alebo nie je zakalena, ¢o moze svedcit’ o pritomnosti
infekcie alebo aseptickej peritonitidy (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

EXTRANEAL sa nema pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenostou na polyméry so skrobovym
zakladom a u pacientov s intoleranciou maltdzy alebo izomaltoézy alebo u pacientov s poruchami
metabolizmu glykogénu.

EXTRANEAL je kontraindikovany aj u pacientov, ktori podstipili chirurgicky zakrok v oblasti brusnej
dutiny v obdobi jedného mesiaca pred zaciatkom liecby alebo u pacientov s abdominalnou fistulou,
nadormi, otvorenymi ranami, prietrZzou brusnej dutiny alebo inymi stavmi, pri ktorych je naruSena integrita
brusne;j steny, povrchu brusnej steny alebo vniitrobrusnej dutiny.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

EXTRANEAL sa neodportca pouzivat’ poc¢as gravidity alebo laktacie (pozri Cast’ 4.6), u deti alebo

u pacientov s akutnym renalnym zlyhanim.

Tak ako u inych roztokov na peritonealnu dialyzu, ikodextrin sa ma pouzivat’ opatrne a po dokladnom
zhodnoteni potencidlnych rizik a prinosov u pacientov s poruchou vyzivy, s poruchou funkcie respiraného
systému alebo s deficitom draslika.

Pacienti maju byt’ dokladne sledovani, aby sa predislo nadmernej alebo nedostatoénej hydratacii. ZvySena
ultrafiltracia méze hlavne u starSich pacientov viest’ k dehydratacii, ktorej nasledkom je hypotenzia

a moznost’ vzniku neurologickych priznakov.

Maju sa viest’ presné zaznamy o rovnovahe tekutin a sledovat’ telesna hmotnost’ pacienta. V pravidelnych
intervaloch sa maju kontrolovat’ biochemické parametre krvi, hematologické parametre a osmolalita
plazmy.

Pocas peritonealnej dialyzy moze dojst’ k strate bielkovin, aminokyselin, vitaminov rozpustnych vo vode
a inych lickov a méze byt potrebna ich substiticia.

Pacienti s diabetes mellitus pocas peritonealnej dialyzy (PD) ¢asto potrebuji vyssiu davku inzulinu na
udrzanie glykemickej kompenzacie. Prechod z PD roztoku na baze glukdzy na EXTRANEAL si moze
vyzadovat’ upravu zvycajnej davky inzulinu. Inzulin méze byt podany intraperitonealne.

Meranie hladiny glukdzy v krvi sa musi robit’ pomocou glukézovo-$pecifickej metddy, aby sa predislo
interferencii s maltézou. Nemaju sa pouzivat’ metody zaloZzené na glukoézodehydrogenaze zavislej od
koenzymu pyrolchinolinchinon (GDH PQQ) alebo metddy zalozené na glukézovom farbive
oxidoreduktaza. Ak sa pouzivaji metddy zalozené na GDH PQQ alebo gluk6zového farbiva
oxidoreduktazy, pouzitice EXTRANEALuU mo6ze sposobit’ nameranie falosne zvysenej hodnoty glukézy, ¢o
by mohlo viest’ k podaniu va¢sicho mnozstva inzulinu ako je potrebné. To mdze sposobit’ hypoglykémiu,
ktora moze mat’ za nasledok stratu vedomia, kdmu, neurologické poskodenie alebo smrt’. Nameranie
falosne zvysenej hodnoty glukdzy v krvi v dosledku interferencie s maltézou méze okrem toho
zamaskovat’ skuto¢ni hypoglykémiu a ponechat’ ju nelie¢ent, ¢o ma podobné nasledky.



Odportca sa precitat’ si prislusni ¢ast’ pisomnej informacie pre testovaciu stipravu na meranie hladiny
glukozy, aby sa zistilo, ¢i sa v nej neuvadza interferencia pri pouzivani dialyzacnej liecby zaloZenej na
ikodextrine alebo interferencia pri pouzivani maltozy / liekov metabolizovanych na maltozu.

U niektorych pacientov bol pozorovany pokles hladiny sodika a chloridov v sére. Aj ked’ sa tento pokles
nepovazoval za klinicky vyznamny, odporaca sa pravidelne monitorovat’ hladiny elektrolytov v sére.

U pacientov dlhodobo lie¢enych PD bol pozorovany aj pokles hladin sérovej amylazy. Tento pokles nebol
sprevadzany ziadnymi vedl'ajsimi u¢inkami. Nie je vSak zname, ¢i subnormalna hladina amylazy moze
zamaskovat’ zvySenie sérovej amylazy, ktoré je Casto pozorované pocas akutnej pankreatitidy. Pocas
klinickych stadii bolo pozorované zvysenie hladiny alkalickej fosfatazy v sére o priblizne 20 IU/I.

V jednotlivych pripadoch bola zvySena hladina alkalickej fosfatazy spojena so zvySenymi hladinami AST.
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra.

Pouzivanie EXTRANEALu bolo spojené s peritonealnymi reakciami zahffiajucimi bolest’ brucha,
zakaleny dialyzat s pritomnost'ou baktérii alebo bez nich (asepticka peritonitida) (pozri Cast’ 4.8.2).

V pripade peritonealnych reakcii si ma pacient ponechat’ vypustenu tekutinu s ikodextrinom ako aj ¢islo
Sarze a kontaktovat’ lekara, ktory vykona analyzu vypustenej tekutiny.

Je potrebné skontrolovat’, ¢i vypustena tekutina neobsahuje fibrin alebo nie je zakalena, co moze svedcit’
o pritomnosti infekcie alebo aseptickej peritonitidy. Pacienti maji byt poziadani, aby v pripade vyskytu
fibrinu alebo zakalenia vo vypustenom dialyzate informovali svojho lekara, ktory odoberie vzorku
dialyzatu na mikrobiologické vysetrenie. Zacatie lieCby antibiotikami ma byt klinickym rozhodnutim
zalozenym na tom, ¢i je alebo nie je podozrenie na infekciu. Ak sa vylucia iné mozné pri¢iny zakalenia
dialyzatu, liecba EXTRANEALom sa ma prerusit’ a zhodnotit” désledok jej prerusenia. Ak po preruseni
liecby EXTRANEALom dojde k vycisteniu dialyzatu, liecba EXTRANEALom sa méze opétovne zacat’
iba pod prisnym lekarskym dohl'adom. Ak po opdtovnom zacati liecby EXTRANEALom znovu dojde

k zakaleniu dialyzatu, pacientovi sa EXTRANEAL uz viac nema predpisat’. Ma sa zacat’ alternativna
liecba peritonealnou dialyzou a pacient ma byt pod prisnym lekarskym dohl'adom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zname - v dosledku dialyzy vsak méze dojst’ k znizeniu koncentracii dialyzovatelnych lieciv v krvi.
V pripade potreby sa mé zacat’ nadpravna liecba. U pacientov, ktori pouzivaju srdcové glykozidy, sa musia
dokladne kontrolovat’ plazmatické hladiny draslika a vapnika. V pripade abnormalnych hladin sa maji
urobit’ prislusné opatrenia.

Pocas pouzivania EXTRANEALu sa na meranie hladiny gluk6zy nemaja pouzivat’ metody zalozené na
gluk6zodehydrogenaze zavislej od koenzymu pyrolchinolinchinon (GDH PQQ) alebo metody zalozené na
gluk6zovom farbive oxidoreduktaza (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Stadie na zvieratach neposkytuju dostatok udajov o Gidinkoch ikodextrinu na embryonélny/fetalny vyvoj
a na laktaciu.

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti EXTRANEALu u gravidnych zien.

EXTRANEAL sa ma pouzivat’ pocas gravidity alebo laktacie iba v nevyhnutnych pripadoch.

Zeny vo fertilnom veku mézu byt liecené EXTRANEALom iba vtedy, ak pouzivaji t¢innti
antikoncepciu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je zname.

4.8 Neziaduce ucinky

4.8.1 Nizsie st uvedené neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli u pacientov lieCenych EXTRANEALom
v klinickych $tadiach. Neziaduce reakcie na liek st v tejto Casti uvedené podl'a odporti¢aného



pravidla pre frekvenciu: vel'mi Casté: >10%; Casté >1% a <10%; menej ¢asté >0,1% a <1%;
vel'mi zriedkavé: <0,01%.

Standardny systém tried Neziaduce ucinky Frekvencia

organovych systémov (SOC) Uprednostiiovany vyraz/

podl’a MedDRA Vysokotiroviiovy vyraz

Poruchy metabolizmu a vyZivy Dehydratacia Casté
Hypochlorémia Casté
Hyponatriémia Casté
Hypovolémia Casté

Poruchy nervového systéemu Zévrat Casté
Bolest’ hlavy Casté

Cievne poruchy Hypertenzia Casté
Hypotenzia Casté

Poruchy a ochorenia Bolest’ brucha Casté

gastrointestinalneho traktu

Poruchy koze a podkozného Pruritus Casté

tkaniva Vyrazka Casté
Odlupovanie koze Casté

Celkové ochorenia a reakcie Asténia Casté

v mieste podania Edém Casté

Abnormalne laboratorne a funkcnd — Zvys$ena hladina alaninaminotransferazy Menej Casté

vySetrenia Zvysena hladina aspartataminotransferazy Menej Casté
Zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi Casté
Znizena hladina amylazy v krvi

Casté

4.8.2 Nizsie su uvedené niektoré neziaduce ucinky, pravdepodobne stvisiace s liecbou
EXTRANEALom.
Kozné reakcie spojené s pouzivanim EXTRANEALu, zahiajace vyrazku a pruritus, s obvykle
miernej alebo stredne tazkej zavaznosti. V ojedinelych pripadoch bola vyrazka spojena
s odlupovanim koze. V pripade, Ze dojde k takejto reakcii a v zavislosti od jej zavaznosti, sa ma
EXTRANEAL aspon docasne vysadit’.

Zvysena ultrafiltracia moéze hlavne u starSich pacientov viest' k dehydratacii, ktorej nasledkom je
hypotenzia, zavrat a moznost’ vzniku neurologickych priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Hypoglykemické epizody u diabetickych pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Zvysenie hladiny alkalickej fosfatazy v sére (pozri Cast’ 4.4).

Peritonealne reakcie zahiajace bolest’ brucha, zakaleny dialyzat s pritomnostou baktérii alebo bez
nich, asepticka peritonitida (pozri ¢ast’ 4.4).

4.8.3 Dalsie neziaduce u¢inky peritonealnej dialyzy, ktoré suvisia s lie¢ebnym postupom.

Nasledujuce neziaduce ucinky su ¢asto hlasené spontanne a s uvadzané v literature.

- Neziaduce G¢inky suvisiace s lieCebnym postupom zahffaju peritonitidu (septickt alebo
asepticki) spojent s bolest'ou brucha alebo bez nej, zakaleny dialyzat a niekedy horacku;
krvacanie, upchatie katétra, infekciu v okoli katétra (priznaky zapalu: zacervenanie
a sekrécia), hypervolémiu, hypovolémiu, hypertenziu, hypotenziu, dehydrataciu, edém,
zapchu, prietrz brusnej dutiny, ileus, nechutenstvo, dyspepsiu, nauzeu a davenie, zavrat,
unavu, bolest’ hlavy, bolest’ v ramene, pruritus a abnormalne vysledky laboratornych
vySetreni.

- Neziaduce G¢inky, ktoré obvykle suvisia s roztokmi na peritonealnu dialyzu sa vyskytuju
menej casto v porovnani s neziaducimi reakciami suvisiacimi s lieCebnym postupom
a zahfiaju zakaleny dialyzat/asepticku peritonitidu, poruchy elektrolytov (napr.



hypokaliémiu, hypokalciémiu a hyperkalciémiu), mdlobu, svalové kice, respiracné priznaky
spojené s dychavi¢nost'ou a slabost'ou.

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii tdaje o u¢inkoch predavkovania. Kontinualne podavanie viac ako jedného vaku
EXTRANEALu za 24 hodin v§ak méze viest’ k zvySeniu plazmatickych hladin metabolitov cukrov a
maltézy. Uginky takého zvysenia nie su zname, ale moze dojst’ k zvyseniu osmolality plazmy.
Predavkovanie je mozné lieCit’ peritonedlnou dialyzou bez ikodextrinu alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC kod: BOSDA

Ikodextrin je polymér glukézy odvodeny zo Skrobu, ktory pocas intraperitonealneho podavania pri
kontinualnej ambulantnej peritoneélnej dialyze pdsobi osmoticky. 7,5% roztok je priblizne izoosmolarny
vzhl'adom k séru, ale pri CAPD vytvara stabilnu ultrafiltraciu poc¢as doby az 12 hodin. V porovnani

s hyperosmolarnymi roztokmi glukézy je pri jeho podavani energeticka zataz pacienta nizsia.

Pri CAPD je objem vytvoreného ultrafiltratu porovnatelny s objemom pri pouZiti 3,86% roztoku glukézy.
Hladiny glukézy a inzulinu v krvi zostavaju nezmenené.
Ultrafiltracia je pocas epizod peritonitidy zachovana.

Odportcané davkovanie je obmedzené na jednu vymenu denne raz za 24 hodin v ramci CAPD alebo APD.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri kazdodennom pouzivani pocas dialyzy prebiehajucej v noci dosiahnu hladiny polymérov cukrov

v krvi rovnovazny stav priblizne po 7-10 diioch. Polymér je hydrolyzovany amylazou na mensSie ¢asti,
ktoré sa odstranuju peritonealnou dialyzou. Pre oligoméry jednotiek glukozy vicsie ako 9 (G9) boli
namerané rovnovazne plazmatické hladiny 1,8 mg/ml a dochadza aj k zvySeniu hladiny maltézy (G2)
v sére na 1,1 mg/ml, ale nedochadza k vyznamnej zmene osmolality séra. Pri pouzivani pocas
dlhodobého denného pdsobenia pri APD boli namerané hladiny maltoézy 1,4 mg/ml, ale nedoslo

k vyznamnej zmene osmolality séra.

Dlhodobé ucinky zvysenych plazmatickych hladin maltézy a polyméru glukdzy nie si zname, ale nie
je dovod domnievat’ sa, ze su Skodlivé.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Akutna toxicita
Studie akutnej i.v. a i.p. toxicity na mySiach a potkanoch nepreukazali Ziadne t¢inky pri davkach do
2000 mg/kg.

Subchronicka toxicita

Podavanie 20% roztoku ikodextrinu dvakrat denne i.p. potkanom a psom pocas 28 dni neodhalilo
ziadnu toxicitu pre cielové organy ani tkanivovu toxicitu. Hlavny G¢inok sa prejavil v dynamike
rovnovahy tekutin.

Mutagénny a tumorogénny potencial

Stadie mutagenity in vivo a in vitro poskytli negativne vysledky. Stadie karcinogenity tohto licku nie
si uskutocnitel'né, ale jeho karcinogénne u€inky nie su pravdepodobné vzhl'adom k chemickej povahe
molekuly, chybajucemu farmakologickému tcinku, absencii toxicity pre cielové organy a negativnym
vysledkom v §tadiach mutagenity.



Reprodukéna toxicita

Stidia reprodukénej toxicity na potkanoch nepreukézala uc¢inok na fertilitu a embryofetalny vyvoj.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Voda na injekciu

Hydroxid sodny alebo

kyselina chlorovodikova na upravu pH

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

Pred pridanim inych lieciv sa musi skontrolovat’ ich kompatibilita. Okrem toho sa do ivahy musi vziat’ pH
a obsah soli v roztoku.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky.
Po vybrati vaku s roztokom z ochranného obalu sa roztok musi ihned’ pouzit’.

6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote prevysujucej 4°C. Pouzivajte len Ciry roztok v neporusenom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vak z PVC s objemom 1,5 litra, 2,0 litre alebo 2,5 litra.

Konektor Lineo, ktory moze spajat’ Y trubicu dvojvak, obsahuje 10,5% mast’ jodovaného povidonu.

1,51 6 jednotiek v Skatuli Jednovak (Luer konektor)
1,51 6 jednotiek v Skatuli Dvojvak (Luer konektor)
1,51 6 jednotiek v Skatuli Dvojvak (Lineo konektor)
2,01 5 jednotiek v skatuli Jednovak (Luer konektor)
2,01 5 jednotiek v Skatuli Dvojvak (Luer konektor)
2,01 5 jednotiek v skatuli Dvojvak (Lineo konektor))
251 4 jednotky v Skatuli Jednovak (Luer konektor)
2,51 4 jednotky v Skatuli Dvojvak (Luer konektor)
2,51 4 jednotky v Skatuli Dvojvak (Lineo konektor)

Nie vsetky vel'kosti musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Pouzivajte len Ciry roztok v neporusenom obale.

Pocas celého postupu peritonealnej dialyzy sa maji dodrziavat’ aseptické podmienky.

Aby sa zmiernil neprijemny pocit pri podavani, pred pouZzitim sa ma roztok vo vaku ulozenom vo
vonkaj$om ochrannom obale ohriat’ na teplotu 37°C. Na ohrievanie sa ma pouzit’ suché teplo, v idealnom
pripade sa ma pouzit’ ohrievacia platiia Specialne vyrobena na tento ucel. Vak sa nesmie ohrievat’
ponorenim do vody, aby nedoslo ku kontaminacii konektorov.

Nepreukazala sa inkompatibilita EXTRANEALuU s celym radom antibiotik, vratane vankomycinu,
cefazolinu, ampicilinu/flukloxacilinu, ceftazidimu, gentamicinu, amfotericinu ani s inzulinom.



Roztok sa musi pouzit’ ihned’ po pridani akéhokol'vek lieCiva.
Zlikvidujte vSetok nespotrebovany roztok.

Len na jednorazové pouzitie.
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