EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2011. december 16.
EMA/CHMP/768789/2011 1. atdolg. kiadas
EMEA/H/A-31/1290

Kéerdések és valaszok a Baxter vallalat gyartélizemében

eldallitott dializisoldatokban el6fordulé endotoxinokrdl
A modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében lefolytatott eljaras
eredményei

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség befejezte a termelési folyamatokat érintd vizsgalatot a Baxter
vallalatnak az irorszagi Castlebarban talalhat6é gyartéiizemében. Az Ugynokség a vizsgalatot azt
koévetden inditotta el, hogy 2010 decemberében endotoxinokat mutattak ki az zemben el6allitott
dializisoldatokban. Az Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyégyszerek bizottsaga (CHMP)
véglegesitette ajanlasait, hogy ily mddon biztositsa a megfelel6 dializisoldat-ellatast az EU-ban, és
egyidejlileg Castlebarban intézkedéseket foganatositott az endotoxinmentes oldatok eldallitasanak
biztositasara.

Mely termékeket érinti a felulvizsgalat?

A felulvizsgalat a Baxter vallalat castlebari gyartélizemében elGallitott egyes dializisoldatokra terjed ki.
A kovetkezOk tartoznak ide: a peritonealis dializisre szolgalo Dianeal, Extraneal és Nutrineal oldatok; a
hemodializisre szolgalé Monosol, illetve natrium-klorid oldat.

A dializisoldatokat az orvosok a vesebetegek vérében talalhaté salakanyagok (pl. karbamid)
kitritésének el6segitésére alkalmazzak.

Milyen kockazatokkal jar az endotoxin-expozicio?

Az endotoxinok az elpusztult baktériumokbdl felszabaduld karos anyagok (toxinok). Ha a beteg
endotoxinokat tartalmazé gydgyszert kap, fennall a veszély, hogy a szervezet védekezd
mechanizmusa, vagyis az immunrendszer reagal az endotoxinokra, és gyulladast okoz. Ezen belul
kulénosen a peritonealis dializishez hasznalt oldatokban eléfordulé endotoxinok hashartyagyulladast,
an. aszeptikus peritonitiszt okozhatnak, amely befolyasolhatja a hashartya vérsz(iréképességét.

Az aszeptikus peritonitisz tlnetei tobbek kézott a kovetkezbk: zavaros kifoly6 dializalé folyadék

(a gyUjtézsakban felgylileml6 folyadék), hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és néha laz. Az aszeptikus
peritonitisz miatt a beteg a dializis megszakitasara kényszertlhet, amig a hashartyagyulladas meg nem
gyogyul.
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Mi all a jelenlegi vizsgalat hatterében?

Felhivtdk az Ugyndkség figyelmét, hogy a castlebari (izemben 2010 decemberében eldallitott Dianeal,
Extraneal és Nutrineal tételekben endotoxinok vannak jelen. Akkor a vallalat a probléma kivaltd
okaként két tartalyban felfedezett endotoxin-termeld baktériumokat jelolt meg, és ezeket a tartalyokat
eltavolitotta a gyartdsorbdl. Egyben kitisztitotta a termelésben részt vevo tobbi tartalyt és
cs6vezetéket is.

A megtett [épések ellenére az endotoxinokat tovabbra is ki lehetett mutatni az izemben el&allitott (j
oldattételekben, emiatt leallitottak az oldatok gyartasat az tizemben. Azt feltételezték, hogy az
endotoxinokat un. biofilmek (egymashoz tapadé baktériumrétegek) termelik, amelyek rendkivil
ellenalléak a tisztitasi folyamatokkal szemben.

Mivel a dializisoldatok beszerzésére csak kevés alternativ forras allt rendelkezésre, a CHMP nem
hivhatta vissza a castlebari izembdl szarmazo6 valamennyi érintett terméket. A bizottsag célja azonban
az volt, hogy mérsékelje az lizemtdl valo fliggbséget, és 2011 januarjdban ajanlasokat tett négy EU-n
kivali gyartohelyrdl (Kanadébdl, az Egyesilt Allamokbdl, Szingapurbdl és Torokorszagbdl) importalt
termékek hasznélatara. Végul valamennyi érintett castlebari terméket fokozatosan visszahivtak az EU
teljes teriletén.

A jelenlegi feltilvizsgalatot a CHMP azért inditotta el, hogy teljes kérlien megvizsgaljon az endotoxin
szennyezOdéssel kapcsolatos valamennyi kérdést, ajanlasokat tegyen a kozegészség védelme
érdekében, és megelGzze a jovobeli ellatasi hianyokat.

Milyen kovetkeztetéseket vont le a CHMP?

A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az endotoxinok jelenlétét az érintett gyartésorokon tobb
tényez6 egylttes hatasa okozta: a berendezésben keletkezett észrevétlen repedések lehetové tehették
a baktériumok felszaporodasat, az tGizem kialakitasa és az alkalmazott tisztitasi moédszerek pedig
feltehetGen elGsegitették a szennyez6dés terjedését.

A CHMP megjegyezte, hogy az endotoxinmentes dializisoldatok jovobeli eldallitasanak biztositasa
érdekében a castlebari izemben Iépéseket tesznek a helyzet javitasara. Ide tartozik tébbek kdzott az
Uzem kialakitasanak modositasa, valamint 0j tisztitasi protokollok és fejlettebb tesztmoédszerek
bevezetése. Az ir gydgyszeriigynokség 2011 oktoberében ismét ellendrizni fogja az lizemet, amely ezt
kovetéen egy 12 hdnapos un. Ujramindsitési id0szakon fog atesni, mialatt az izemet gondosan
figyelemmel fogjak kisérni, a termékeket pedig szigoru vizsgalatoknak fogjak alavetni. A Castlebarban
végrehajtott korrekcios intézkedéseket a Baxter vallalat mas gyartasi helyein is alkalmazni fogjak.

A jov6beli kockazatkezelési terv részeként a bizottsag elfogadta azokat a javaslatokat, amelyek a
Castlebarbdl szarmazé Uj termékek forgalomba hozatalanak els6é honapjaiban az aszeptikus
peritonitisszel kapcsolatos valamennyi jelentés intenziv utankdvetését inditvanyoztak.

Arra az esetre, ha a probléma Ujra el6fordulna a jovében, a bizottsag egy stratégiat fogadott el a
medfelel6 termékellatas biztositdsara az EU-ban. Ennek elGsegitésére a CHMP a vizsgalatok folyaman
korabban ajanlasokat tett arra, hogy a kanadai, egyesilt allamokbeli, térok és lengyel gyartéhelyeket
hivatalosan is belefoglaljak a termékek eurdpai forgalomba hozatali engedélyébe.

Melyek a bizottsag ajanlasai a betegek és a gyogyszert feliré orvosok
szamara?

Az egészségugyi szakembereknek tovabbra is figyelemmel kell kisérnitk a dializalt betegeknél
jelentkezd valamennyi nem kivanatos eseményt, tébbek kozott az aszeptikus peritonitiszt, és
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jelentenilk kell a vallalat felé minden gyanus esetet a Baxter altal biztositott jelentési
nyomtatvanyok felhasznalasaval.

Azok a betegek, akik azt gyanitjak, hogy aszeptikus peritonitisziikk van, vagy barmilyen arra utal6
tlinetet észlelnek (zavaros kifolyd dializald folyadék a gyUjtézsakban a dializis végén, hasi
fajdalom, hanyinger, hanyas vagy laz), feltétlenil keressék fel orvosukat.

Barmilyen kérdés esetén a betegek forduljanak orvosukhoz a kezelés megbeszélése céljabdl.

Az Eurdpai Bizottsag 2011. december 16-an adta ki hatarozatat.
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