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Otazky a odpovédi tykajici se endotoxinu v dialyza&nich
roztocich vyrobenych ve vyrobnim zavodé spolecnosti
Baxter

Vysledky postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni

Evropské agentura pro |é¢ivé pripravky (EMA) dokondila $etieni vyrobnich postupl ve vyrobnim zavodé
spole¢nosti Baxter v Castlebaru (Irsko). Setfeni bylo provedeno poté, co v prosinci 2010 byly

v dialyzacnich pfipravcich vyrobenych v tomto zavodé zjistény endotoxiny. Vybor pro humanni [éCivé
pripravky (CHMP) agentury EMA dospél k doporucenim, ktera zajisti dostatec¢né zasobovani trhu EU
témito dialyzacnimi roztoky a soucasné zavedeni opatieni v zavodé v Castlebaru, ktera umozni vyrobu
roztokl bez kontaminace endotoxiny.

Které pripravky jsou prezkumem dotceny?

Mezi pripravky dotcené timto prezkumem patfi nékteré dialyzacni roztoky vyrobené v zavodé
spolecnosti Baxter v Castlebaru, napfiklad roztoky pro peritoneaini dialyzu Dianeal, Extraneal
a Nutrineal; roztoky pro hemodialyzu Monosol a roztok chloridu sodného.

Dialyzadni roztoky se pouzivaji u pacientli s onemocnénim ledvin, aby napomahaly ¢istit krev od
odpadnich latek (napf. modi).

Jaka jsou rizika expozice endotoxintim?

Endotoxiny jsou Skodlivé latky (toxiny), které se uvolfiuji z bakterii po jejich smrti. Jestlize pacient
dostane lék, ktery obsahuje endotoxiny, existuje riziko, Ze imunitni systém, obranny mechanismus
téla, proti témto endotoxinim zasahne a vznikne zanét. Endotoxiny v roztocich pouzivanych

k peritonealni dialyze mohou zpUsobit predevsim aseptickou peritonitidu, coZ je zané&t pobfidnice, ktery
mUze ovlivnit zplsob, jakym zde probiha filtrace krve. Mezi ptiznaky aseptické peritonitidy jsou
zakalend tekutina (voda v odpadnim sacku), bolest bficha, nauzea (pocit nevolnosti), zvraceni a nékdy
horec¢ku. Asepticka peritonitida mze u pacienta znemoznit provadéni dialyzy az do vylé&eni zanétu.
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Jaké jsou dlivody pro toto setieni?

Agentura EMA byla informovéna o ptitomnosti endotoxind v $arzich pfipravk( Dianeal, Extraneal

a Nutrineal vyrobenych v zavodé v Castlebaru v prosinci 2010. V té dobé spolecnost identifikovala jako
hlavni pfi¢inu problému bakterie produkujici endotoxiny ve dvou nadrzich a tyto nadrze z vyrobni linky
odstranila. Také vydcistila ostatni naddrze a potrubi, které bylo soucasti vyroby.

I pres tato opatfeni byly endotoxiny i nadale zaznamenany v novych $arzich roztokd, které byly

v zavodé vyrobeny, coZ vedlo k ukoné&eni vyroby téchto roztokd v tomto zavodé. Mélo se za to, Ze
endotoxiny byly produkovany biofilmy (vrstvami bakterii, které se drzi jedna vedle druhé), které velmi
dobre odolavaji Cisténi.

ProtoZe nebyl k dispozici dostatek alternativnich zdrojl dialyzaénich roztokd, nemohl tehdy vybor
CHMP stahnout vSechny dotcené pripravky ze zavodu Castlebar. Vybor CHMP vSak sméfroval ke snizeni
zavislosti na zavodé a v lednu 2011 vydal doporuéeni k pouZivani pFipravkl dovazenych ze &tyr
vyrobnich mist mimo EU (v Kanadé, USA, Singapuru a Turecku). VSechny dot¢ené pripravky ze zavodu
Castlebar byly posléze postupné stazeny v celé EU.

Vybor CHMP zahajil tento pfezkum s cilem dlkladné vys$etfit otazky tykajici se endotoxinové
kontaminace a vydat doporuceni na ochranu verejného zdravi a prevenci nedostatecného zasobovani
v budoucnu.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Vybor CHMP dospél k zavéru, e hlavni pfi¢inou pfitomnosti endotoxint u dotéenych vyrobnich linek
byla kombinace né&kolika faktord: nezjisténé trhliny v zafizeni mohly umoznit riist bakterii, zatimco
konstruk¢ni uspofadani zavodu a metody Cisténi mohly umoznit Sifeni kontaminace.

Vybor CHMP uvedl, Ze v zadvodé v Castlebaru jsou provadéna ndpravna opatieni, aby byla zajisténa
dal$i vyroba dialyzacnich roztokd bez kontaminace endotoxiny. Tato opatfeni zahrnuji zmény
konstrukcniho usporadani zadvodu, nové rezimy Cisténi a zavedeni lepsich metod testovani. Irska
agentura pro |écivé pfipravky znovu provede inspekci zavodu v fijnu 2011. Nasledné zavod projde
12meésicnim ,rekvalifikacnim obdobim®, béhem néjz bude zavod peclivé sledovan, a pfripravky budou
podrobeny pfisnym zkouskam. Napravna opatfeni provadéna v zavodé v Castlebaru budou také
uplatnéna v dalsich vyrobnich mistech spolecnosti Baxter.

Jako soucast budouciho planu Fizeni rizik vybor pfijal ndvrhy na obdobi intenzivniho sledovani
jakychkoli hld$eni aseptické peritonitidy b&hem prvnich mésicl prodeje novych ptipravkl ze zavodu
v Castlebaru.

Vybor CHMP také pfijal strategii k zajisténi dostatecného zésobovani trhu EU témito pfipravky, aby se
problém v budoucnosti neopakoval. Za tim Gcelem vybor CHMP jiz dfive, béhem Setreni, pfijal
doporuceni formalné zahrnout vyrobni mista v Kanadé, USA, Turecku a Polsku do rozhodnuti

o registraci piipravkd v Evropé.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty a predepisujici Iékare?
e  Zdravotnici musi nadale u pacientd na dialyze sledovat jakékoli nezadouci pfihody véetné aseptické

peritonitidy a ohlasit jakékoli podezrelé piipady spole¢nosti prostiednictvim formulairi hlageni,
ktera zajisti spoleCnost Baxter.
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e Pacienti, ktefi maji podezieni na aseptickou peritonitidu nebo zaznamenaji jakékoli relevantni
pfiznaky (zakalenou tekutinu v odpadnim sacku po ukonceni dialyzy, bolesti bficha, nauzeu,
zvraceni a horecku), musi kontaktovat svého lékare.

o V piipadé jakychkoli dotazi musi pacienti kontaktovat svého Iékare a probrat s nim svoji 1é¢bu.

Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti dne 16. prosince 2011.
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