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Pytania i odpowiedzi dotyczace endotoksyn w roztworach
do dializ wytwarzanych w zaktadzie produkcyjnym firmy
Baxter

Wynik procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami

Komisja Europejska zakonczyta dochodzenie dotyczace procesu produkcyjnego w zaktadzie
produkcyjnym firmy Baxter w Castlebar w Irlandii. Dochodzenie to byto nastepstwem wykrycia, w
grudniu 2010 r., endotoksyn w roztworach do dializ wytwarzanych w tym zaktadzie produkcyjnym.
Dziatajacy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) sfinalizowat
zalecenia w celu zapewnienia dostatecznych dostaw tych roztworéw do dializ w UE, natomiast w
zaktadzie w Castlebar wprowadza sie srodki w celu umozliwienia produkcji roztwordw nie zawierajacych
endotoksyn.

Jakich produktéw dotyczy ponowna ocena?

Produktami, ktérych dotyczy ta ocena sg niektdére roztwory do dializ wytwarzane w zaktadzie
produkcyjnym firmy Baxter w Castlebar. Sg to: roztwory do dializy otrzewnowej Dianeal, Extraneal i
Nutrineal oraz Monosol i roztwér chlorku sodu do hemodializy.

Roztwory do dializ sg stosowane u pacjentow z chorobami nerek w celu utatwienia usuniecia
niepotrzebnych substancji (takich jak mocznik) z krwi.

Jakie ryzyko wigze sie z ekspozycjq na endotoksyny?

Endotoksyny sg substancjami szkodliwymi (toksynami) uwalnianymi przez martwe bakterie. Jesli
pacjent otrzyma lek zawierajacy endotoksyny zachodzi ryzyko, ze uktad odpornosciowy, sity obronne
organizmu, zareaguje przeciwko tym endotoksynom i wywota stan zapalny. W szczegdlnosci,
endotoksyny w roztworach stosowanych do dializy otrzewnowej mogg wywotaé aseptyczne zapalenie
otrzewnej i stan zapalny jamy otrzewnowej, co moze mie¢ zaktdcac filtrowanie krwi. Objawami
aseptycznego zapalenia otrzewnej sq: metny dializat (ptyn wyptywajacy do worka drenazowego), bél
brzucha, nudnosci (mdtosci), wymioty i niekiedy gorgczka. Aseptyczne zapalenie otrzewnej moze
prowadzi¢ do koniecznosci przerwania dializ przez pacjenta do czasu ustgpienia choroby.
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Co doprowadzito do przeprowadzenia obecnego dochodzenia?

W grudniu 2010 r. Agencja zostata powiadomiona o obecnosci endotoksyn w seriach produktow
Dianeal, Extraneal i Nutrineal wytwarzanych w zakfadzie produkcyjnym w Castlebar. W tym czasie
firma wykryta bakterie wytwarzajaca endotoksyny w dwoch zbiornikach jako pierwotng przyczyne
problemu i usuneta zbiorniki z linii produkcyjnej. Wyczyszczono takze dwa inne zbiorniki i system
rurociagéw stanowiacy czesc linii produkcyjnej.

Pomimo tych dziatan w nowych seriach roztworéw wytwarzanych w zaktadzie nadal wykrywano
endotoksyny, co doprowadzito do zamkniecia produkcji tych roztworéw w zaktadzie. Uznano, ze
endotoksyny sg wytwarzane przez materiat biologiczny (warstwy bakterii przylegajace do siebie), ktéry
jest bardzo oporny na procesy oczyszczania.

W tamtym czasie, z uwagi na brak wystarczajacych alternatywnych zrédet roztworéw do dializ, CHMP
nie mogt odwotac wszystkich wadliwych produktéw pochodzacych z zaktadu w Castlebar. Jednakze
Komitet dazyt do ograniczenia uzaleznienia dostaw od tego zaktadu produkcyjnego i w styczniu 2011 r.
zalecit stosowanie produktéw importowanych z czterech osrodkdw wytwarzania spoza UE (w Kanadzie,
Stanach Zjednoczonych, Singapurze i Turcji). Ostatecznie wszystkie wadliwe produkty pochodzace z
Castlebar zostaty stopniowo odwotane na terenie UE.

CHMP rozpoczat obecng ocene w celu petnego zbadania kwestii zwigzanych z zanieczyszczeniem
endotoksynami i w celu ustalenia zalecern majacych pomdc w ochronie zdrowia publicznego i
zapobiezeniu dalszym ograniczeniom dostaw.

Jakie sa wnioski CHMP?

CHMP uznat, ze pierwotng przyczyng obecnosci endotoksyn w wadliwych liniach produkcyjnych byt
splot roznych czynnikdw: niewykryte pekniecia sprzetu mogty umozliwi¢ wzrost bakterii, natomiast
plan zaktadu i metody czyszczenia mogty umozliwi¢ rozszerzenie sie zanieczyszczenia.

CHMP zwrdcili uwage, ze w zaktadzie produkcyjnym w Castlebar wprowadzane sg ulepszenia majace na
celu zapewnienie dalszego wytwarzania roztworéw wolnych od endotoksyn. Zalicza sie tu zmiany w
planie zaktadu, nowe schematy czyszczenia i wprowadzenie ulepszonych metod kontroli. Irlandzka
agencja lekéw przeprowadzi ponowng inspekcje zaktadu w pazdzierniku 2011 r., po ktdérej nastapi
12-miesieczny okres ponownej oceny zdatnosci zaktadu, podczas ktorego zaktad bedzie doktadnie
kontrolowany, a produkty poddane rygorystycznym testom kontrolnym. Srodki naprawcze
wprowadzane w Castlebar zostang takze zastosowane w innych zaktadach produkcyjnych firmy Baxter.

Jako czes$c¢ przysziego planu zarzadzania ryzykiem Komitet przyjat propozycje wprowadzenia okresu
intensywnego monitorowania wszelkich zgtoszen aseptycznego zapalenia otrzewnej podczas
pierwszych miesiecy po wprowadzeniu do obrotu nowych produktéw wytwarzanych w Castlebar.

Komitet ustalit takze strategie w celu zapewnienia odpowiednich dostaw produktéw w UE w razie
ponownego wystgpienia problemow w przysziosci. Aby to utatwi¢ CHMP juz wczesniej, podczas trwania
dochodzenia, wprowadzit zalecenia w celu formalnego umieszczenia zaktadéw produkcyjnych w
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych, Turcji i Polsce w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu w Europie.

Jakie sa zalecenia dla pacjentéw i lekarzy przepisujacych lek?
e Specjalisci opieki zdrowotnej powinni kontynuowac obserwacje dializowanych pacjentéw pod katem

wystepowania dziatan niepozadanych, w tym aseptycznego zapalenia otrzewnej i zgtasza¢ wszelkie
podejrzane przypadki do firmy za pomoca formularzy zgtoszeniowych, ktore dostarczy firma Baxter.
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e Pacjenci, ktérzy podejrzewaja, ze majq aseptyczne zapalenie otrzewnej lub zauwazg jakiekolwiek
istotne objawy (metny ptyn wyptywajacy do worka drenazowego pod koniec dializy, bol brzucha,
nudnosci, wymioty i goraczka) powinni zgtosi¢ sie do lekarza.

e W razie watpliwosci pacjenci powinni poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 16 grudnia 2011 r.
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