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Perguntas e respostas relativas as endotoxinas nas
solucdes de dialise produzidas na fabrica da Baxter
Resultado de um procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redacdo que lhe foi dada

A Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma investigacao relativa aos processos de produgéo na
fabrica da Baxter situada em Castlebar, na Irlanda. A investigacdo segue-se a detecdo, em dezembro
de 2010, de endotoxinas nas solucdes de didlise produzidas nesta fabrica. O Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da Agéncia elaborou recomendac¢des que garantem o fornecimento
adequado destas solucdes de dialise na UE, enquanto sdo implementadas medidas em Castlebar que
permitam a producéo de soluc¢des sem endotoxinas.

Quais os medicamentos abrangidos pela revisao?

Os medicamentos abrangidos por esta revisao sédo algumas das soluc¢des de dialise produzidas na
fabrica da Baxter em Castlebar. Estas incluem: solu¢des para dialise peritoneal Dianeal, Extraneal e
Nutrineal; Monosol e uma solugdo de cloreto de sédio para hemodialise.

As solucgdes de didlise sdo utilizadas em doentes com problemas renais, nos quais ajudam a eliminar
substancias residuais (como a ureia) do sangue.

Quais os riscos de exposicao as endotoxinas?

As endotoxinas sdo substancias nocivas (toxinas) libertadas de bactérias depois de terem morrido. Se
um doente receber um medicamento que contenha endotoxinas, existe o risco de o sistema imunitario,
0 mecanismo de defesa do organismo, reagir contra as endotoxinas, causando inflamacéo. Mais
especificamente, as endotoxinas em solugdes utilizadas na dialise peritoneal podem causar “peritonite
asséptica”, uma inflamacado do peritoneu que pode afetar o modo como este filtra o sangue. Os
sintomas da peritonite asséptica incluem efluente turvo (a solugdo no saco de drenagem), dor
abdominal, nauseas (sensacgado de enjoo), vomitos e, por vezes, febre. A peritonite asséptica pode
obrigar o doente a suspender a didlise até a sua resolucao.
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Qual é o contexto da investigacao atual?

Em dezembro de 2010, a Agéncia foi informada da presenca de endotoxinas em lotes de Dianeal,
Extraneal e Nutrineal fabricados na fabrica de Castlebar. Na altura, a empresa identificou bactérias
produtoras de endotoxinas em dois tanques como causa de base do problema, tendo removido os
mesmos da linha de producado. Procedeu também a limpeza dos outros tanques e tubagens envolvidos
na producéo.

Apesar destas medidas, voltaram a ser detetadas endotoxinas em novos lotes de solu¢ces produzidas
na fabrica, o que levou a suspensao definitiva do fabrico destas solu¢des na fabrica. Considerou-se que
as endotoxinas eram produzidas por “biopeliculas” (camadas de bactérias que aderem umas as
outras), as quais sao extremamente resistentes aos processos de limpeza.

Devido a falta de fontes alternativas suficientes para soluc¢des de didlise, ndo foi possivel para o CHMP
proceder a recolha de todos os medicamentos afetados da fabrica de Castlebar nessa ocasiao.
Contudo, o Comité empenhou-se em reduzir a dependéncia da fabrica e, nesse sentido, em janeiro de
2011, recomendou a utilizacdo de medicamentos importados a partir de quatro locais de producao
situados fora da UE (Canadé, EUA, Singapura e Turquia). Todos os medicamentos afetados produzidos
em Castlebar acabaram por ser alvo de recolha por etapas em toda a UE.

O CHMP deu inicio a revisdo atual com o propdsito de investigar na integra os problemas relacionados
com a contaminacao por endotoxinas e fazer recomendagfes destinadas a ajudar a proteger a saude
publica e a prevenir futuras ruturas no fornecimento.

Quais foram as conclusées do CHMP?

O CHMP concluiu que a causa de base da presenca de endotoxinas nas linhas de producgéo afetadas
derivava de uma combinacéo de fatores: fissuras ndo detetadas no equipamento podem ter permitido
0 crescimento de bactérias, ao passo que o desenho da fabrica e os métodos de limpeza utilizados
podem ter permitido que a contaminacdo se dispersasse.

O CHMP registou que estdo a ser feitas melhorias na fabrica de Castlebar com o propdsito de garantir a
producdo futura de solucdes de didlise sem endotoxinas. Estas incluem melhorias no desenho da
fabrica, novos regimes de limpeza e a introdugdo de métodos de ensaio melhorados. A fabrica voltara
a ser inspecionada em outubro de 2011 pela agéncia de medicamentos irlandesa, seguindo-se um
periodo de requalificacdo de 12 meses, em que a fabrica sera cuidadosamente monitorizada e os
medicamentos serdo sujeitos a testes mais rigorosos. As medidas de correcéo a introduzir em
Castlebar serdo também aplicadas nas outras instalacdes de fabrico da Baxter.

No ambito do futuro plano de gestéo dos riscos, o Comité adotou propostas relativas a um periodo de
monitorizagéo intensa no que respeita a quaisquer notificagcdes de peritonite asséptica durante os
meses iniciais de comercializacdo de novos medicamentos de CastleBar.

O Comité adotou ainda uma estratégia destinada a garantir o fornecimento adequado de
medicamentos na UE no caso da recorréncia de problemas no futuro. Para facilitar isto, o CHMP ja
recomendara anteriormente, no decorrer da investigacdo, a incluséo formal dos locais de produgéo
situados no Canada, EUA, Turquia e Poldénia nas Autorizacdes de Introdugdo no Mercado dos
medicamentos na Europa.

Quais sdo as recomendacdes para doentes e prescritores?

e Os profissionais de saude devem continuar a monitorizar os doentes submetidos a didlise para a
detecdo de eventuais acontecimentos adversos, incluindo peritonite asséptica, e a notificar a
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empresa de suspeitas de casos através dos formulérios de notifica¢cdes que serdo fornecidos pela
Baxter.

e Os doentes que suspeitem que sofrem de peritonite asséptica ou que constatem sintomas
relevantes (efluente turvo no saco de drenagem no final da dialise, dor abdominal, nauseas,
vomitos e febre) devem contactar o seu médico.

e Os doentes que tenham duvidas devem contactar o seu médico para discutir o tratamento.

A decisédo foi emitida pela Comissdo Europeia em 16 de dezembro de 2011.
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