1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXTRANEAL, 7,5% peritoneaaldialtitsilahus.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Steriilne peritoneaaldialtiisilahus, mis sisaldab 7,5% toimeainet ikodekstriini elektrolutdilahuses.
Ikodekstriin 75 g/l

Naatriumkloriid 5,4 g/l

Naatriumlaktaat 4,5 g/l

Kaltsiumkloriid 0,257 g/l

Magneesiumkloriid 0,051 g/l
Lahuse teoreetiline osmolaarsus: 284 (mOsm/l).
Lahuse teoreetiline osmolaalsus: 301 (mOsm/kg).

Elektroliiutide sisaldus 1000 ml lahuses:
Naatrium 133 mmol

Kaltsium 1,75 mmol

Magneesium 0,25 mmol

Kloriid 96 mmol

Laktaat 40 mmol

pH=5...6.

Taielik abiainete loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Peritoneaaldialttsilahus.
EXTRANEAL on steriilne, selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel pidev ambulatoorne peritoneaaldialiiis (CAPD) voi
automatiseeritud peritoneaaldiallilis (APD), kui ultrafiltratsioon glikoosilahusega on ebapiisav.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

EXTRANEALI soovitatakse kasutada kdige pikema kotivahetusperioodi ajal, st CAPD korral ile 66 ja
APD korral pika paevase vahetuse ajal.

Taiskasvanud: intraperitonealselt CAPD- vGi APD-ravi osana kord péevas.

Eakad patsiendid: sarnaselt tdiskasvanutega.

Lapsed: Ei soovitata lastele (alla 18-aastastele).

Manustatav kogus valatakse kbhuddnde 10...20 minuti jooksul patsiendile sobiva kiirusega.
Taiskasvanud normaalse kehamassiga patsiendi tavalisene kogus ei tohiks uletada 2 I. Kogukatel
patsientidel (tle 70...75 kg) vOib kasutada 2,5 | lahust. Kui manustatud kogus pd&hjustab kdhus
pingutustunnet, tuleks vedeliku mahtu vahendada. Soovitatav loputusaeg on CAPD-ravi puhul 6...12
tundi ja APD-ravis 14...16 tundi. Vedelik valjutatakse kotist gravitatsioonijoul ning kiirusel, mis on
patsiendile vastuvGetavaim. Jalgida tuleb vaéljuva vedeliku h&gusust, sest see wvOib viidata
infektsioonile voi aseptilisele peritoniidile. (Vt. 4.4)

4.3 Vastunaidustused



EXTRANEAL on vastundidustatud dlitundlikkuse korral tarklise poliimeeride suhtes koos maltoosi
vOi isomaltoosi talumatusega VvOi glukogeeni ladestumishéire korral. EXTRANEAL on
vastundidustatud patsientidele, kellele on 1 kuu vdltel enne ravi algust tehtud k&hupiirkonna
operatsioon vOi kellel esineb fistul, kasvaja, lahtine haav, song vm kd&huseina, peritoneumi voi
kdhuddnt haarav haigus.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

EXTRANEALI ei soovitata kasutada raseduse ja imetamise ajal (vt. 4.6), lastel vdi &geda
neerupuudulikkuse korral.

Sarnaselt teiste peritoneaaldialtisilahustega tuleb ikodekstriinikasutada ettevaatusega, kaaludes
vBimalikke riske ja kasu patsientidel, kelle normaalne toitumine on takistatud, kel esineb
hingamispuudulikkus vdi kaaliumipuudus.

Patsiendi seisundit tuleb hoolega jélgida dehldratatsiooni ja huper-hidratatsiooni valtimiseks.
Suurenenud ultafiltratsioon, eriti vanematel patsientidel, vdib pdhjustada dehtdratatsiooni, mille
tagajarjel vBib tekkida hlipotensioon ja v6imalikud neuroloogilised nahud.

Vedelikutasakaalu jalgimiseks tuleb mh patsienti sageli kaaluda. Samuti tuleb regulaarselt jalgida vere
keemilisi ja hematoloogilisi néitajaid ning plasma osmolaarsust.

Peritoneaaldialliiisiga kaasneb oht valkude, aminohapete, veeslahustuvate vitamiinide ja ravimite
elimineerimiseks organismist, mist6ttu vdib vajalikuks osutuda asendusravi.

Suhkurtbvega patsiendid vajavad sageli CAPD-ravi ajal veresuhkrutaseme séilitamiseks lisainsuliini.
EXTRANEALI kasutamine glikoosil pdhineva PD lahuse asemel vdib tingida insuliiniannuse
muutmise vajaduse. Insuliini v8ib manustada kdhudbnde. Vere glikoosisisaldust tuleks madrata
spetsiifiliselt, et vélistada maltoosi md&ju testi tulemusse. Kasutada ei tohiks gliikoosdeshiidrogenaas
purrolokinoliin ekvinoon- (GDH PQQ) vdi gliikoos-varv-oksldoreduktaasil pdhinevat meetodit. Kui
kasutatakse GDH PQQ- vdi glukoos-vérv-oksudoreduktaasmeetodeid, vdib EXTRANEALI
kasutamine poOhjustada ebadigelt kbrge glikoositaseme ndidu, mistdttu vOib patsient manustada
rohkem insuliini kui vaja oleks. See vdib pdhjustada hipoglikeemia, mille tdttu vdib tekkida teadvuse
kaotus, kooma, neuroloogiline kahjustus ja surm. Lisaks vdib maltoosi mdjul tekkiv ebadige kdrge
vere glukoositaseme néit peita tegeliku hipoglikeemia, mis v8ib jadda ravita ja seetdttu pdhjustada
sarnaseid tagajargi.

Soovitatav on lugeda glikoositesti infolehe vastavat osa veendumaks, et ikodekstriinil p&hinev
dialtusiravi vdi maltoos/maltoosiks metaboliseeruvad ravimid testi tulemusi ei mdjuta.

Mdnedel patsientidel on taheldatud vereseerumi naatriumi- ja kloriidisisalduse langust. Kuigi seda
langust on peetud Kliiniliselt vahetahtsaks, soovitatakse patsiendi elektroliiitide seerumitaset
regulaarselt kontrollida.

Pikaajalise peritoneaaldialtiisravi kdigus on taheldatud seerumi amilaasitaseme langust. Sellega ei ole
kaasnenud kdrvaltoimeid. Siiski on vBimalik, et amulaasi normaalsest madalam tase varjutab seerumi
amilaasitaseme tdusu, mis on tavaline dgeda pankreatiidi korral.

Kliiniliste uuringute kéigus taheldati aluselise fosfataasi aktiivsuse tdusu u 20 IU/I vdrra. Nendel
tiksikjuhtudel oli aluselise fosfataasi aktiivsuse tdus seostatav SGOT véartuste tdusuga.

Ravi tuleks alustada arsti jarelvalve all.

EXTRANEALI kasutamisega on seostatud peritoneaalnahte, sh kbhuvalu, baktereid sisaldava vdi
mittesisaldava (aseptiline peritoniit) valjavooluvedeliku hagusust (vt 4.8.2). Selliste nahtude
ilmnemisel peaks patsient partiinumbriga koti véljavooluvedelikuga alles hoidma ja v&tma (hendust
meditsiinipersonaliga, kes selle analtdsib.

Vaéljavooluvedelikku tuleks analliisida fibriini vdi hagususe osas, mis vivad viidata infektsioonile voi
aseptilisele peritoniidile. Patsiendile tuleb soovitada sellisel juhul arsti poole pédrduda ning tuleb votta
vastavad mikrobioloogilised anallitsid. S6ltuvalt infektsiooni olemasolust v6i puudumisest tuleb teha
Kliiniline otsus antibiootikumravi alustamise kohta. Kui teised v@imalikud hagususe p&hjused on
valistatud, tuleks EXTRANEAL.i kasutamine I8petada ja olukorda anallilisida. Kui EXTRANEAL.I
kasutamine on peatatud ja valjavooluvedelik on seejarel selge, vdib EXTRANEAL. edaspidi kasutada
vaid vdga hoolika meditsiinilise jarelvalve all. Kui EXTRANEAL.I teistkordsel kasutuselevotul
valjavooluvedelik taas hagustub, ei tohi EXTRANEAL. sellele patsiendile rohkem maarata. Alustama
peab alternatiivse peritoneaaldiallilisiraviga ja patsient peab olema hoolika meditsiinilise jarelvalve all.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Koostoimeid ei ole teada, kuid dialtlsitavate ravimite plasmakontsentratsioonid v@ivad ravi ajal
vaheneda. Vajadusel manustada parast protseduuri lisaannus vO8i suurendada igapaevaseid
raviannuseid.

Slidamegliikosiide kasutavatel patsientidel tuleb sageli jélgida vereplasma kaaliumi- ja kaltsiumitaset;
anormaalsete ndituse korral votta tarvitusele vastavad abindud.

EXTRANEALI kasutamise ajal ei tohiks glukoosi méaramiseks kasutada glikoosdeshlidrogenaas
purrolokinoliin ekvinoon- (GDH PQQ) vdi glikoos-vérv-oksudoreduktaasil pbhinevat meetodit (vt

4.4).
4.6 Rasedus ja imetamine

Loomkatsed, millega uuriti
ebapiisavad.

ikodekstriini

EXTRANEALI kasutamise kohta rasedatel puuduvad adekvaatsed andmed.

EXTRANEALI ei soovitata raseduse ja rinnaga toitmise ajal kasutada va kui see on tungivalt vajalik..
Fertiilses eas naistel vGib EXTRANEALI manustada vaid juhul, kui nad kasutavad usaldusvéarset

kontratseptiivset vahendit.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole teada.

4.8 Kdérvatoimed.

4.8.1 Kliiniliste uuringute kaigus ilmnenud kdrvaltoimed on toodud tabelis.
Esinemissagedust hinnati jargmisi kriteeriume kasutades: vdga sage >10%, sage >1% ja <10%, aeg-
ajalt >0.1% ja <1%, védga harv <0.01%.

mdju embrionaalsele arengule ja imetamisele, on

MedDRA organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Eelistatav termin/kdrgtaseme termin
Metaboolsed ja toitumuslikud | Dehiidratsioon Sage
haired Hipokloreemia Sage
Hiponatreemia Sage
Hipovoleemia Sage
Nérviststeemi haired Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Vaskulaarsed haired Hupertensioon Sage
Hupotensioon Sage
Gastrointestinaalsed héired Kdhuvalu Sage
Naha ja nahaaluskoe haired Loove Sage
Sugelus Sage
Naha ketendamine Sage
Uldised héired ja | Asteenia Sage
manustamiskoha seisundid Tursed Sage
Uuringud Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tus Aeg-ajalt
Aspertaataminotransferaasi aktiivsuse tus Aeg-ajalt
Aluseliste fosfataaside aktiivsuse tdus Sage
Plasma amulaasi aktiivsuse véhenemine Sage

4.8.2 EXTRANEALIga arvatavasti seotud kdrvaltoimed on toodud allpool.




EXTRANEALI kasutamisega kaasnevad nahareaktsioonid, sh 166ve ja sugelus, on tavaliselt kerge voi
keskmise raskusega. Mdnikord on 166bega kaasnenud naha ketendamine. Vajadusel tuleb sel juhul
EXTRANEALI kasutamine ajutiselt katkestada.

Suurenenud ultrafiltratsioon vdib eelkdige eakatel patsientidel pdhjustada dehudratatsiooni, mille
tagajérjel tekib hipotensioon, peapddritus ja vBimalikud on neuroloogilised nédhud (vt.4.4).

Seerumi aluseliste fosfataaside tase suureneb (vt.4.4).

Peritoneaalreaktsioonid, sh kdhuvalu, valjavooluvedelik h&gune bakteriga vOi ilma, aseptiline
peritoniit (vt 4.4).

4.8.3 Peritoneaaldialuisi protseduuriga seotud kdrvaltoimed.

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud spontaanselt ja erialakirjanduses.

- Protseduuriga on seostatud peritoniiti (septiline vdi aseptiline), millega vdib kaasneda valu,
valjavooluvedeliku hdgusus ja monikord palavik; verejooks, kateetri Umbruse pdletikud (p6letiku
nadhud: punetus ja eritis), kateetri ummistumine,  hlper- ja hipovoleemia, hipertensioon,
hipotensioon, dehldratatsioon, tursed, kdhukinnisus, k6hudbnesong, iileus, isukaotus, dispepsia,
iiveldus ja oksendamine, peapddritus, vasimustunne, peavalu, dlavalu, sugelus, laboritestide tulemuste
kdrvalekalded.

- Peritoneaaldialulsi vedelikuga seotud korvaltoimed on véljavooluvedeliku hégusus/aseptiline
peritoniit, elektrolultide tasakaalu hdired (sh hipokaleemia, hipokaltseemia ja huperkaltseemia),
teadvuskadu, lihasspasmid, hingamisraskused.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta puuduvad andmed. Kui EXTRANEAL. kasutatakse pidevalt ronkem kui 1 kott
00péevas, suureneb sisivesiku metaboliitide ja maltoosi plasmakontsentratsioon. Sellise muutuse
toimed ei ole tapselt teada, kuid see vdib suurendada plasma osmolaarsust. Seisundi ravimiseks vdib
kasutada peritoneaaldialliisilahust, mis ei sisalda ikodekstriini, v8i teha hemodiallisi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: peritoneaaldialtitisilahused, ATC-kood: BOSDA.

Ikodekstriin on tarklisesarnane glilkoosi poliimeer, mis intraperitoneaalselt manustatuna toimib
osmootse ainena. 7,5% lahus on plasma suhtes peaaegu isoosmolaarne, kuid vdimaldab
peritoneaaldiallisil isegi kuni 12 tundi kestva ultrafiltratsiooni. Vorreldes hiliperosmolaarsete
glukoosilahustega on energiakoormus vaiksem.

Tekkiva ultrafiltraadi kogus on sama, kui CAPD-ravis 3,86% glikoosilahust kasutades. Vere glikoosi-
ja insuliinikontsentratsioon sdilivad muutumatutena.

Ultrafiltratsioon séilib ka peritoniidi ajal.

EXTRANEALI soovitatakse manustada ks kord 66péaevas CAPD v6i APD osana.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kui ikodekstriini kasutatakse iga péev, saavutab vere susivesinikpollimeeri kontsentratsioon stabiilse
taseme 7...10 6Opaeva moddudes. Amilaas hudroludsib polumeeri véiksemateks osadeks, mis
siirduvad tagasi peritoneaaldialliisivedelikku. Glukoosi oligomeeride tasakaalukontsentratsiooniks
vereplasmas on mdddetud 1,8 mg/ml nende osakeste osas, mille suurus on ule 9 (G9); maltoosisisaldus
(G2) suureneb véaartuseni 1,1 mg/ml, kuid plasma osmolaarsuse olulist muutust ei toimu. Pikaajalise
APD-ravi puhul on mdddetud kuni 1,4 mg/ml maltoosisisaldust, mis ei ole p8hjustanud plasma
osmolaarsuse  olulist muutust. Pikaajalise  (kroonilise) maltoosi- ja glukoospolimeeri
plasmakontsentratsiooni suurenemise toime ei ole teada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



Age toksilisus.
Luhiaegsete uuringute kaigus, kus hiirtele ja rottidele manustati maksimaalselt 2000 mg/kg
ikodekstriini veeni voi kdhuddnde, ei ilmnenud mingeid kahjulikke toimeid.

Aladge toksilisus.

Rottidel ja koertel, kellele manustati 2 korda péevas 28 paeva valtel kohuddnde 20%
ikodekstriinilahust, ei téheldatud toksilisi toimeid peritoneumi ega teiste kudede suhtes. Lahuse
manustamine mdjutas ainult organismi vedelikutasakaalu.

Mutageenne ja tumorigeenne toime.

Mutageensuse in vitro ja in vivo testide tulemused olid negatiivsed.

Kartsinogeensuse uuringud ei ole teostatavad, kuid arvestades keemilise molekuli olemust,
farmakoloogilise toime ja sihtorganile suunatud toksilisuse puudumist ning mutageensuse uuringute
negatiivseid tulemusi, on kartsinogeensed toimed ebatden&olised.

Reproduktiivuuringud.

Rottidel 1&bi viidud reproduktiivuuringute kdigus ei tdheldatud mdju fertiilsusesse voi embriio
arengusse.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sustevesi
Naatriumhudroksiid voi soolhape g.s. vajaliku pH saavutamiseks.

6.2 Sobimatused

Ei ole teada. Enne ravimite lisamist tuleks kontrollida nende sobivust. Lisaks tuleb arvestada lahuse
pH-d ja sooladesisaldust.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.
Valiskilest vélja vOetud preparaat tuleb koheselt kasutada.

6.4 Sailitamise eritingimused

Mitte hoida temperatuuril tle 30 °C.
Lahust ei tohi kasutada, kui pakend on kahjustatud voi lahuses on naha hégusust.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pehme poluvintulkloriidist kott mahuga 1,51, 2,0 I, vGi 2,5 I.
Lineo-uhendus, mis vdib olla Ghendatud Y -tlekandeliidesega, sisaldab 10,5% povidoonjodiidsalvi.

15L 6 kotti karbis Uksikkott Sy 11 (luer-iihendus)
15L 6 kotti karbis Uksikkott Sy 111 (spike-tihendus)
15L 6 kotti karbis Kaksikkott Sy Il (luer-ihendus)
15L 6 kotti karbis Kaksikkott Sy 11 (spike-thendus)
15L 6 kotti karbis Kaksikkott (lineo-hendus)

20L 5 kotti karbis Uksikkott Sy 11 (luer-ithendus)
20L 5 Kkotti karbis Uksikkott 111 (spike-tihendus)
20L 5 kotti karbis Kaksikkott Sy Il (luer-Uhendus)
2,0L 5 kotti karbis Kaksikkott Sy 11 (spike-thendus)
2,0L 5 kotti karbis Kaksikkott (lineo-thendus)

25L 4 Kkotti karbis Uksikkott Sy 11 (luer-ithendus)



25L 4 kotti karbis Uksikkott Sy 111 (spike-tihendus)
25L 4 kotti karbis Kaksikkott Sy 11 (luer-iihendus)
25L 4 kotti karbis Kaksikkott Sy 111 (spike-iihendus)
25L 4 kotti karbis Kaksikkott (lineo-thendus)

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Manustada voib vaid selget ja kahjustamata pakendis olevat lahust. Kogu protseduuri véltel kasutada
aseptilist tehnikat. Et vahendada manustamise ajal esinevat ebamugavustunnet, tuleks vélispakendis
olev kott enne kasutamist 37°C soojendada. Selleks tuleks kasutada kuiva kuumust, soovitatavalt just
selle jaoks mdeldud soojendusplaati. Et valtida liitekohtade saastumist, ei tohiks lahustekotti
soojendada  soojas  vees. Paljud  antibiootikumid, nt  vankomiitsiin,  tsefasoliin,
ampitsilliin/fluklokstsilliin, tseftasidiim, gentamiitsiin, amfoteritsiin ning insuliin ei ole osutunud
sobimatuteks EXTRANEAL.iga. lIga ravimi lisamise jarel tuleb lahus koheselt kasutada.

Kasutamata ravim tuleb koheselt havitada.

Uhekordseks kasutamiseks.
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