AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 91/2007/01-

81 Ahexa'2

Rezumatul caracteristicilor procﬁh ilui

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Extraneal solutie pentru dializa peritoneald

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un litru solutie pentru dializa peritoneald contine: icodextrind 75,000 g, clorurd de sodiu 5,400 g,
lactat (S) de sodiu solutie 4,500 g, cloruri de calciu dihidrat 0,257 g, clorurd de magneziu hexahidrat
0,051 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie limpede, lipsita practic de particule in suspensie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Extraneal este recomandat ca terapie substitutiva unica zilnicd pentru un singur schimb de glucoza ca
parte a terapiei ambulatorii prin dializa peritoneald (DPCA) sau dializa peritoneald automata (DPA)
pentru tratamentul insuficientei renale cronice, in special la pacientii care au pierdut ultrafiltrarea la
solutiile de glucoza, deoarece poate extinde durata terapiei DPCA la acesti pacienti.

4.2. Doze si mod de administrare

Mod de administrare:

o Extraneal este destinat numai pentru administrare intraperitoneald. A nu se administra
intravenos.
. Solutia de dializa peritoneala poate fi incalzitd in punga exterioard la o temperaturd de 37°C

pentru a spori confortul pacientului. Totusi, trebuie folositd doar caldurd uscata (de exemplu
perni electrici, placa de Incilzire). Solutiile nu trebuie incélzite in apd sau in cuptorul cu
microunde datoriti potentialului de vitimare sau disconfort al pacientului.

Trebuie folositd o tehnici aseptici pe toatd durata procedurii de dializa peritoneala.

A nu se administra daca solutia are o culoarea anormala, este tulbure, contine particule, sunt
semne de scurgere, sau daci sigiliile nu sunt intacte.

o Lichidul drenat trebuie inspectat pentru prezenta de fibrina sau aspect tulbure, care pot indica
prezenta unei infectii sau a unei peritonite aseptice (vezi pct. 4.4).

. De unica folosinta

Doze:

Se recomanda utilizarea Extraneal o singura dati pe zi, in timpul celui mai lung schimb, de obicei in

timpul noptii in DPCA, iar in DPA in timpul zilei.

. Tipul de tratament, frecventa tratamentului, volumul de schimb, durata mentinerii gi lungimea
dializei trebuie initiate si supravegheate de medic.
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Adulti :
Prin administrare intraperitoneala limitata la un singur schimb in fiecare perioada de 24 de ore, ¢
parte a unui regim DPCA sau DPA.

Volumul de solutie va fi introdus intr-un timp variabil (10-20 minute), in functie de toleranta
pacientului. Pentru pacientii aduli, cu greutate normald, nu se recomanda administrarea unui volum de
solutie mai mare de 2 L Pentru pacienti mai mari (peste 70-75 kg), poate fi utilizat un volum de
umplere de 2,5 1.

Daca acest volum produce senzatie de tensiune abdominald, volumul instilat se va reduce. Timpul de
mentinere recomandat este intre 6-12 ore in DPCA si 14-16 ore in DPA. Drenajul lichidului se face pe
baza gravitatiei intr-un ritm confortabil pentru bolnav.

Véarstnici
Ca i in cazul adultilor.

Copii
Nu se recomanda utilizarea Extraneal la copii (sub 18 ani).

4.3. Contraindicatii

Extraneal nu trebuie administrat la pacienti cu:

. alergie cunoscuta la polimeri derivati din amidon / sau icodextrina

intoleranta la maltoza sau izomaltoza

boli de depozitare a glicogenului

acidoza lactica severa pre-existentd

defecte mecanice incorigibile care previn o dializa peritoneald (DP) efectiva sau care cresc

riscul de infectie

. pierdere manifestd a functiei peritoneald sau aderente extinse care compromit functia
peritoneald

4.4 Atentioniiri si precautii speciale pentru utilizare

- Pacientii cu diabet zaharat necesitd doze suplimentare de insulind pentru controlul glicemiei in
timpul dializei peritoneale (DP). La transferul de pe solutii peritoneale pe baza de glucozi la
Extraneal pot fi necesare modificéri ale dozelor de insulind. Insulina poate fi administrata
intraperitoneal.

- Misurarea glicemiei trebuie realizata printr-o metoda specifica pentru glucoza, pentru a preveni
interferenta cu maltoza. Nu trebuie utilizate metode bazate pe pirolochinolinchinona glucozo-
dehidrogenazid (PCC GDH) sau pe glucozo-dye-oxidoreductaza. De asemenea, utilizarea unor
monitoare de glucoza si teste strip pe baza de dinucleotida flavina adenind glucozo-
dehidrogenaza (GDH-FAD) a rezultat 1n citiri cu valori fals crescute de glucozé din cauza
prezentei de maltoza. Trebuie contactat producitorul monitorului i a testului strip pentru a
determina daca prezenta icodextrinei sau a maltozei produce interferentd sau citire fals crescuta
de glucoza.

- Daci se folosesc metode bazate pe PCC GDH, GDO sau GDF-FAD, utilizarea de Extraneal
poate determina o citire cu valoare fals crescutd glucozei, care poate avea ca rezultat
administrarea unei cantititi mai mari de insulind decat este necesar. Administrarea de mai multia
insulind decit este necesar a determinat hipoglicemie care a dus la pierderea cunostiintei, coma,
tulburiri neurologice si deces. In plus, valori ale glicemiei fals crescute datoriti interferentei
maltozei pot masca o adevérata hipoglicemie si pot permite netratarea ei cu consecinte similare.
Citirile fals crescute ale glicemiei pot apdrea pana la doud saptamani dupa oprirea tratamentului
cu Extraneal (icodextrind) atunci cand se utilizeaza monitoare ale glicemiei si teste strip pe bazi
de PCC GDH, GDO sau pe GDH-FAD.

Deoarece monitoarele glicemiei pe bazi de PCC GDH, GDO sau pe GDH-FAD pot fi utilizate
in unitatile medicale este important ca personalul medical care este raspunzator de pacientii ce
urmeaza tratamentul de dializa peritoneald cu Extraneal (icodextrind) sa citeasca cu atentie
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Pentru a evita administrarea necorespunzatoare de insulind, instruiti pacientii s anunte
personalul medical despre aceasti interactiune ori de cate ori sunt internati in spital.

Dializa peritoneala trebuie efectuati cu prudenti la pacientii cu: 1) afectiri abdominale, inclusiv
intreruperea membranei peritoneale si a diafragmei prin operatie chirurgicala, anomalii
congenitale sau trauma nevindecati complet, tumori abdominale, infectii ale peretelui
abdominal, hernii, fistula fecald, colostomie sau iliostomie, episoade frecvente de diverticuliti,
boli intestinale inflamatorii sau ischemice, rinichi mari polichistici, sau alte afectiuni care
compromit integritatea peretelui abdominal, suprafetei abdominale sau a cavititii abdominale; si
2) alte stéri incluzdnd grefd aortica recenta si boald pulmonari severa.

Scleroza peritoneala incapsulata (SP) este considerati a fi o complicatie cunoscut, rari, a
tratamentului de dializa peritoneald. SP{ a fost raportata la pacientii care utilizeazi solutii de
dializa peritoneald, inclusiv la cativa pacienti care utilizeazi Extraneal ca parte a terapiei DP.
Rar, cazuri letale au fost raportate in cazul utilizarii Extraneal.

Pacientii cu afectiuni despre care se stie si creasca riscul de acidoza lactica [de exemplu
insuficientd renala acutd, tulburari de metabolism congenitale, tratamentul cu medicamente ca
metformina si inhibitori de revers transcriptazi a nucleozidelor/nucleotidelor (NRTI)] trebuie
monitorizafi pentru aparitia acidozei lactice Tnainte de inceperea tratamentului si in timpul
tratamentului cu solutii de dializa peritoneala pe baza de lactat.

La prescrierea unei solutii trebuie avuta griji la potentialele interactiuni intre tratamentul de
dializa si tratamentele pentru alte afectiuni concurente. Nivelul potasiului seric trebuie
monitorizat cu atentie la pacientii tratati cu glicozide cardiace.

Reactiile peritoneale, incluzdnd durerea abdominali, fluidul tulbure cu sau fir bacterii
(peritonita asepticd) au fost asociate cu Extraneal (vezi pct. 4.8). In cazul reactiilor peritoneale,
pacientul trebuie sd pastreze punga cu fluid drenat cu icodextrind impreuna cu numarul seriei si
trebuie sd contacteze echipa medicala pentru analizarea lichidului drenat.

Lichidul drenat trebuie inspectat pentru prezenta de fibrini sau continut tulbure, ce pot indica
prezenta infectiei sau peritonitei aseptice. Pacientii trebuie indemnati si contacteze medicul la
aparitia acestor fenomene, caz in care trebuie prelevate si probe microbiologice. Initierea
terapiei antibiotice este o decizie clinica ce se ia pe baza suspiciondrii sau nu a infectiei. La
excluderea altor motive pentru aparitia unui lichid drenat tulbure, Extraneal trebuie oprit iar
rezultatul acestei actiuni trebuie evaluat. Dacd Extraneal se opreste si in consecinti lichidul
devine limpede, Extraneal nu trebuie reintrodus decét sub strictd supraveghere. Daci la aceasta
probd lichidul devine din nou tulbure, Extraneal nu mai trebuie prescris. Trebuie initiati o
terapie prin dializa peritoneala alternativa, iar pacientul trebuie atent monitorizat.

La aparitia peritonitei, alegerea tipului i a dozei de antibiotic trebuie bazata pe rezultatele
analizelor de identificare si sensibilitate a microorganismelor izolate, ori de cate ori este posibil.
Inainte de identificarea microorganismelor implicate, pot fi indicate antibiotice cu spectru larg.

Rar, au fost raportate reactii severe de hipersensibilitate la Extraneal, precum necroliza
epidermicd toxici, angioedem, eritem multiform si vasculitd. Daca este suspectati o reactie
severd, intrerupeti Extraneal i instituiti tratamentul corespunzitor dupi cum este indicat clinic.

Extraneal nu este recomandat la copii sau pacienti cu insuficienti renali acuti.

{n timpul dializei peritoneale se pot produce pierderi de proteine, aminoacizi, vitamine
hidrosolubile si medicamente, necesitind tratament de substitutie.
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- Pacientii trebuie si fie atent monitorizati pentru a se evita hiperhidratarea sau deshidra
Ultrafiltrarea crescutd, mai ales la varstnici poate duce la deshidratare, cu consecinfa i
hipotensiunii i a posibilelor simptome neurologice. Trebuie urmaritd balanta hidrica si sé
monitoriza greutatea corporald a pacientului.

edHE SN

- Supraumplerea cu un volum de Extraneal in cavitatea peritoneald poate determina distensie
abdominala, senzatie de plin gi/sau respiratie dificila.

- Tratamentul supraumplerii cu Extraneal consta in eliberarea Extraneal din cavitatea peritoneald
prin drenajul volumului de Extraneal continut in cavitatea peritoneala.

- Ca si alte solutii de dializa peritoneald, icodextrina trebuie folosita cu prudentd, dupa evaluarea
atent3 a raportului risc/beneficiu, la pacientii a ciror stare impiedicd o nutriie normald, cu
disfunctii respiratorii sau cu carentd de potasiu.

- Se recomandi monitorizarea periodici a biochimiei sanguine si testelor hematologice, precum si
osmolalitatea plasmatic, inclusiv magneziul si bicarbonatul. Dacé valoarea magneziului seric
este scazutd, pot fi utilizate suplimente cu magneziu pe cale orald sau solutii de dializa
peritoneald care au o concentratie mai ridicatd de magneziu.

- La anumiti pacienti s-a observat o reducere a concentratiei plasmatice a sodiului si potasiului.
Cu toate ci aceste scaderi au fost considerate nesemnificative clinic, se recomanda
monitorizarea regulatd a electrolitemiei.

- Sciderea amilazemiei a fost identificatd in mod obisnuit la pacientii tratati cronic prin DP.
Sciderea respectiva nu a fost raportata ca insotitd de vreun efect secundar. Totusi, nu se
cunoaste daca un nivel subnormal al amilazei ar putea masca cresterea amilazemiei, ca in
pancreatita acutd. Cresterea fosfatazei alcaline cu aproximativ 20Ul/1 a fost observati in studiile
clinice. Au existat cazuri izolate in care cresterea fosfatazei alcaline s-a asociat cu nivele
crescute de TGO.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiuni medicamentoase pentru Extraneal. Totusi concentratiile
plasmatice ale unor medicamente pot fi modificate/reduse prin dializa; in acest caz se va institui
terapia de corectie.

Misurarea glicemiei trebuie ficuta printr-o metoda specificd pentru glucozi pentru a preveni
interferenta cu maltoza.

Nu trebuie utilizate metode bazate pe pirolochinolinchinona glucozo-dehidrogenazi (PCC GDH) sau
glucozo-dye-oxidoreductaza pentru masurarea glucozei. De asemenea, utilizarea unor monitoare de
glucozi si teste strip pe baza de dinucleotida flavina adenind glucozo-dehidrogenaza (GDH-FAD) a
rezultat 1n citiri cu valori fals crescute de glucoza din cauza prezentei de maltoza (vezi pct. 4.4).

4.6 Sarcina si aléptarea

Studiile pe animale ale efectelor icodextrinei asupra dezvoltérii embriofetale si lactatiei sunt
insuficiente. Nu existd date adecvate in utilizarea Extraneal la femeile gravide.

Extraneal nu trebuie folosit in timpul graviditatii sau lactatiei decét daca este strict necesar.
Femeile aflate in perioada fertild vor fi tratate cu icodextrind numai dupa ce se vor lua masuri
contraceptive adecvate.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje i

Pacientii cu boald renald terminald care urmeaza tratamentul de dializa peritoneald pot avea re%g i
adverse care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. N

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse ce au aparut la pacientii tratati cu Extraneal in studiile clinice si din experienta de
dupa punerea pe piata sunt enumerate mai jos.

Reactiile cutanate asociate cu Extraneal, inclusiv eruptii si prurit, sunt in general usoare sau moderate.
Ocazional, eruptiile au fost asociate cu descuamare. In eventualitatea aparitiei acestei situatii si in
functie de severitate, tratamentul cu Extraneal trebuie oprit, cel putin temporar.

Reactiile adverse listate la acest punct sunt prezentate ca rezultat al conventiei recomandate privind
frecventa: Foarte frecvente (>1/10), Frecvente (>1/100 si <1/10), Mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), Rare (=1/10000 si <1/1000), Foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Baza de date MedDRA pe Reactii adverse Frecventia

aparate, sisteme si organe Termen preferential/termen nivel inalt

Infectii si infestari Sindrom gripal Mai putin frecvent
Furuncul Mai putin frecvent

Tulburiri hematologice si Anemie Mai putin frecvent

limfatice Leucocitoza Mai putin frecvent
Eozinofilie Mai putin frecvent
Trombocitopenie Cu frecventd necunoscuti
Leucopenie Cu frecventa necunoscuti

Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate** Cu frecventa necunoscuti

imunitar Vasculitd Cu frecventa necunoscuti

Tulburéri metabolice gi de Deshidratare Frecvent

nutritie Hipovolemie Frecvent
Hipoglicemie Mai putin frecvent
Hiponatremie Mai putin frecvent
Hiperglicemie Mai putin frecvent
Hipervolemie Mai putin frecvent
Anorexie Mai putin frecvent
Hipocloremie Mai putin frecvent
Hipomagneziemie Mai putin frecvent
Hipoproteinemie Mai putin frecvent
Soc hipoglicemic Cu frecventa necunoscuti
Dezechilibrul liclidelor Cu frecventa necunoscuti

Tulburéri psihice Ideatie anormala Mai putin frecvent
Anxietate Mai putin frecvent
Nervozitate Mai putin frecvent

Tulburari ale sistemului Ameteli Frecvent

nervos Cefalee Frecvent
Hiperkinezie Mai putin frecvent
Parestezie Mai putin frecvent
Ageuzie Mai putin frecvent
Comi hipoglicemica Cu frecventa necunoscuti
Senzatie de arsurd Cu frecventd necunoscuti

Tulburari oculare Vedere incetogati Cu frecventa necunoscuti

Tulburiri acustice si Tinitus Frecvent

vestibulare




Tulburiri cardiace

Tulburare cardiaci
Tahicardie

Tulburiri vasculare

Hipertensiune arteriala

Frecvent

Hipotensiune arteriala Frecvent
Hipotensiune ortostatica Mai putin frecvent™
Tulburéri respiratorii, Edem pulmonar Mai putin frecvent

toracice si mediastinale Dispnee Mai putin frecvent
Tuse Mai putin frecvent
Sughit Mai putin frecvent
Bronhospasm Cu frecventd necunoscuti
Tulburri gastro-intestinale Algie abdominald Frecvent
Tleus Mai putin frecvent
Peritonita Mai putin frecvent

Efluent peritoneal sangvinolent
Diaree

Ulcer gastric

Gastritd

Voma

Constipatie

Dispepsie

Greata

Xerostomie
Flatulenta

Ascita

Hernie inghinald
Disconfort abdominal

Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Cu frecventa necunoscuti
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuti

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Prurit

Eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv
macular, papular, eritematos)
Exfolierea pielii

Urticarie

Dermatita buloasa

Psoriazis

Ulceratie cutanata

Eczemi

Afectare a unghiilor

Piele uscata

Decolorarea pielii

Necroliza toxicd a pielii
Eritem multiform
Angioedem

Urticare generalizata

Eruptie cutanata toxicad
Edem periorbital

Dermatita (inclusiv alergici si de contact)
Eritem

Flictene

Frecvent
Frecvent

Frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent

Cu frecventa necunoscuti
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuti
Cu frecventa necunoscuti
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuti
Cu frecventa necunoscutd

Tulburéri musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Algie osoasd

Spasme musculare
Mialgie

Algie cervicala

Artralgie

Durere de spate

Algie musculo-scheletica

Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Mai putin frecvent
Cu frecventa necunoscuti
Cu frecventa necunoscutd
Cu frecventd necunoscuti

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Algie renald

Mai putin frecvent




Tulburari generale si la Astenie Frecvent

nivelul locului de Edem periferic Frecvent

administrare Algie toracica Mai putin fi
Edem facial Mai putin freg¥
Edem Mai putin frec
Durere Mai putin frecven
Pirexie Cu frecventi necunoscutd
Frisoane Cu frecventi necunoscutd
Stare de rdu Cu frecventd necunoscuta
Eritem la locul cateterului Cu frecventd necunoscutd
Inflamare la locul cateterului Cu frecventd necunoscuta

Reactie asociata infuziei (include durere la | Cu frecventa necunoscuti
locul de infuzie, durere la locul de

instilare)
Investigatii diagnostice Alanin aminotransferaza serica crescutd Mai putin frecvent
Aspartat aminotransferaza serica crescutd | Mai putin frecvent
Fosfataza alcalind sericd crescuta Mai putin frecvent
Test functional hepatic anormal Mai putin frecvent
Greutate scézutd Mai putin frecvent
Greutate crescutd Mai putin frecvent
Leziuni, intoxicatii si Interactiune cu dispozitiv* Cu frecventa necunoscuti

complicatii legate de
procedurile utilizate
* Jcodextrina interfereazi cu dispozitive de mésurare a glicemiei (vezi pct. 4.4)
** Reactii de tip hipersensibilitate au fost raportate la pacienti care utilizeaza Extraneal, inclusiv
bronhospasm, hipotensiune, eruptii cutanate, prurit si urticare.

Alte reactii adverse asociate procedurii de dializa peritoneald: peritonita fungica, peritonitd bacteriana,
infectie la locul cateterului, infectie asociatd cateterului §i complicatii asociate cateterului.
Ultrafiltrarea crescutd, in special la pacientii varstnici poate determina deshidratare, rezultand
hipotensiune arteriald, ameteli i posibil, simptome neurologice (vezi pct. 4.4).

Episoade hipoglicemice la pacientii diabetici (vezi pct. 4.4).

Cresterea concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline (vezi pct. 4.4) si tulburari ale electrolitilor (de
exemplu hipokaliemie, hipocalcemie si hipercalcemie).

Reactii peritoneale, inclusiv durere abdominald, lichid tulbure cu sau fird bacterii, peritonitd aseptica
(vezi pct. 4.4).

Oboseala a fost des raportata spontan i in literaturd ca o reactie adversa asociata procedurii.

4.9 Supradozaj

Nu se cunosc efectele supradozarii. Totusi, administrarea continud a mai mult de o punga Extraneal in
24 ore poate creste concentratiile plasmatice ale metabolitilor glucidelor si a maltozei. Efectele acestor
cresteri nu se cunosc, dar poate sd apard o crestere a osmolaritatii plasmei. Tratamentul acestor
tulburari poate fi realizat prin dializa peritoneala fara icodextrind sau hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: produse pentru dializa peritoneald, solutii izotone.
Codul ATC: BO5SDA

Icodextrina este un polimer de glucoza derivat din amidon care actioneaza ca agent osmotic

administrat intraperitoneal in dializa peritoneala continui ambulatorie. Solutia de concentratie 7,5%

este aproximativ izotona, dar produce ultrafiltrare pentru o perioada de peste 12 ore in DPCA.

Comparativ cu solutiile hiperosmolare de glucoza, Extraneal nu produce o supraincarcare calorica.
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Atunci cand produsul este utilizat in DPCA, volumul ultrafiltratului realizat este comparabil cq/ cel
produs de o solutie de glucoza 3,86%. Glicemia si concentratia plasmatica a insulinei nu se mqgtﬁ,cé
Ultrafiltrarea este mentinuta in timpul eplsoadelor de peritonita.

Posologia recomandati este limitata la un singur schimb in fiecare perioada de 24 de ore, ca part %
regimului DPCA sau DPA.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Concentratia plasmatici constanta a polimerului carbohidrat este atinsd dupa 7-10 zile, atunci cand se
utilizeaza zilnic pentru dializa nocturnd. Polimerul este hidrolizat de amilaza in fragmente mai mici
care sunt epurate prin dializa peritoneala. Concentratia plasmatica constantd de 1,8 mg/ml a fost
maisurata pentru oligomeri de unitati de glucoza mai mari de 9 (G9); concentratia plasmatica a
maltozei (G2) creste la 1,1 mg/ml fard si se producd modificéri semnificative ale osmolaritatii.

Cand se utilizeaza in timpul zilei in schimbul lung de zi in DPA, concentratia plasmatica a maltozei
este de 1,4 mg/ml, fard modificéri semnificative ale osmolarittii.

Efectele pe termen lung ale acestor concentratii plasmatice crescute de maltoza si polimeri de glucoza
nu se cunosc, dar nu se presupune cd ar fi nocive.

53 Date preclinice de siguranti

Toxicitatea acutd

Studiile de toxicitate acuti in administrarea intravenoasa si intraperitoneala la soarece si sobolan, au
demonstrat ca nu exista efecte toxice la doze de pana la 2000 mg/kg.

Toxicitatea subcronicd

Administrarea intraperitoneala de 2 ori pe zi a unei solutii de icodextrind 20% timp de 28 zile la
sobolan si céine, nu a evidentiat afectarea organelor tinta sau toxicitate tisulara. Efectul principal a fost
asupra dinamicii balantei hidrice.

Potential mutagen §i carcinogen

Studiile de mutagenitate in vitro si in vivo au fost negative. Studiile de carcinogenitate nu sunt
posibile, dar este putin probabila aparitia unor astfel de reactii adverse, data fiind structura chimica a
moleculei, lipsa efectului farmacologic, lipsa toxicitatii de organ si rezultatele negative in studiile de
mutagenitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Un studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani nu a demonstrat efecte asupra
fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apd pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilititi

Nu se cunosc. .
Inainte de administrarea combinati, trebuie verificatd compatibilitatea medicamentoasi. In plus,
trebuie luate in considerare pH-ul si sérurile solutiei.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

1 an (doar pentru medicamentele fabricate de Baxter Corporation, Canada si Baxter Healthcare

Corporation, Statele Unite ale Americii).
A se utiliza imediat dupé deschiderea ambalajului.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi sub 4°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 6 pungi simple Sy II a 1500 ml, cu conector luer
10 g YR

=

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pentru detalii, a se vedea pct. 4.2

Mai multe antibiotice ca vancomicina, cefazolinul, ampicilina/flucloxacilina, ceftazidim, gentamicina,
amfotericina si insulina nu au demonstrat incompatibilitati cu Extraneal. Totusi aminoglicozidele nu
trebuie amestecate cu penicilinele datoritd incompatibilitatii chimice.

Produsul trebuie si fie folosit imediat dupa orice adaugare medicamentoasa. Aruncati orice cantitate
de solutie rimasa nefolosita.
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