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Intrebari si r&spunsuri privind prezenta endotoxinelor in
solutiile pentru dializa produse n unitatea de productie a
companiei Baxter

Rezultatul unei proceduri initiate in temeiul articolului 31 din

Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata

Agentia Europeana pentru Medicamente a finalizat o investigatie a proceselor de productie, condusa in
unitatea de productie a companiei Baxter din Castlebar, Irlanda. Investigatia a fost efectuata ca
urmare a detectarii de endotoxine, in luna decembrie 2010, in solutiile pentru dializa produse in
unitatea respectiva. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agentiei a
finalizat recomandarile in vederea asigurarii unei aprovizionari adecvate cu aceste solutii pentru dializa
in UE, in perioada punerii in aplicare de masuri in unitatea din Castlebar, care sa permita producerea
de solutii fara endotoxine.

Ce produse vizeaza evaluarea?

Produsele vizate de aceasta evaluare sunt cateva dintre solutiile pentru dializéd produse n unitatea din
Castlebar a companiei Baxter. Printre acestea se numara solutiile Dianeal, Extraneal si Nutrineal pentru
dializa peritoneala; Monosol si o solutie de clorura de sodiu pentru hemodializa.

Solutiile pentru dializa se utilizeaza la pacientii cu afectiuni renale pentru a facilita eliminarea din sange
a substantelor reziduale (precum ureea).

Care sunt riscurile expunerii la endotoxine?

Endotoxinele sunt substante ddunatoare (toxine) eliberate de bacterii dupd moartea acestora. in cazul
in care unui pacient i se administreaza un medicament care contine endotoxine, exista riscul ca sistemul
imunitar, mecanismul de aparare al organismului, sa reactioneze impotriva endotoxinelor si sa provoace
inflamatie. Tn special, endotoxinele din solutiile utilizate in dializa peritoneald pot provoca , peritonita
aseptica”, o inflamatie a peritoneului care poate afecta modul Tn care acesta filtreaza sangele.
Simptomele peritonitei aseptice cuprind efluent tulbure (solutia din punga de drenaj), dureri
abdominale, greata, varsaturi si, uneori, febra. Peritonita aseptica poate forta pacientul sa opreasca
dializa pana la tratarea acesteia.
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Care este contextul actualei investigatii?

Agentia a fost informata cu privire la prezenta endotoxinelor in seriile de Dianeal, Extraneal si Nutrineal
produse la unitatea din Castlebar in luna decembrie 2010. La momentul respectiv, compania a
identificat drept cauza principala a problemei prezenta unor bacterii producatoare de endotoxine in
doua rezervoare, pe care le-a scos din linia de productie. De asemenea, au fost curdtate si celelalte
rezervoare si conducte implicate in productie.

Tn pofida acestor masuri, in seriile noi de solutii produse in unitate s-au detectat in continuare
endotoxine, ceea ce a dus la inchiderea liniilor de productie a acestor solutii in cadrul unitatii. S-a
considerat ca endotoxinele erau produse de ,biofilme” (straturi de bacterii care adera unele la altele),
foarte rezistente la procesele de curatare.

Din cauza lipsei de surse alternative suficiente pentru achizitionarea solutiilor pentru dializa, CHMP nu a
putut retrage toate produsele afectate provenind de la unitatea din Castlebar la momentul respectiv.
Cu toate acestea, comitetul si-a propus sa limiteze dependenta de locul de productie in cauza si, in
luna ianuarie 2011, a facut recomandari pentru utilizarea de produse importate din patru unitati de
productie din afara UE (din Canada, Statele Unite ale Americii, Singapore si Turcia). Toate produsele
afectate din unitatea din Castlebar au fost in cele din urma retrase treptat de pe intreg teritoriul UE.

CHMP a initiat evaluarea actuala pentru a investiga toate problemele legate de contaminarea cu
endotoxine si pentru a formula recomandari care sa faciliteze protectia sanatatii publice si care sa
previna deficite de aprovizionare in viitor.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat ca principala cauza a prezentei endotoxinelor in liniile de productie afectate a fost
o combinatie de factori: fisuri nedetectate in echipamente, care ar fi putut permite dezvoltarea
bacteriilor, in timp ce modul de proiectare a unitatii si metodele de curatare folosite ar fi putut permite
raspandirea contaminarii.

CHMP a remarcat realizarea de imbunatatiri la unitatea din Castlebar pentru a se asigura n viitor
producerea solutiilor pentru dializd f&rd endotoxine. Imbunitatirile aduse includ modificiri ale modului
de proiectare a unitdtii, regimuri noi de curatare si introducerea de metode de testare imbunatatite.
Agentia Irlandeza pentru Medicamente va inspecta din nou unitatea in luna octombrie 2011, dupa care
aceasta va trece printr-o ,perioada de recalificare” de 12 luni, in care unitatea va fi atent monitorizata
si produsele vor fi supuse unor teste riguroase. Masurile corective aplicate la unitatea de productie din
Castlebar vor fi aplicate si celorlalte unitati de productie ale companiei Baxter.

Tn cadrul viitorului plan de gestionare a riscurilor, comitetul a adoptat propuneri pentru o perioada de
monitorizare intensa a tuturor raportarilor de peritonitd aseptica in timpul primelor luni de
comercializare a noilor produse provenind de la unitatea din Castlebar.

Comisia a adoptat totodata si o strategie de asigurare a aprovizionarii adecvate cu produse in UE, in
eventualitatea reaparitiei de probleme in viitor. Pentru facilitarea acestui lucru, CHMP a formulat, la
inceputul investigatiei, recomandari referitoare la includerea oficiala a unitatilor de productie din
Canada, Statele Unite ale Americii, Turcia si Polonia in autorizatiile de punere pe piata a produselor in
Europa.
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Care sunt recomandarile pentru pacienti si pentru medicii prescriptori?

e Personalul medico-sanitar trebuie sa monitorizeze in continuare pacientii dializati, In vederea
depistarii oricaror reactii adverse, inclusiv a peritonitei aseptice, si sa raporteze companiei orice caz
suspectat prin intermediul formularelor de raportare care vor fi furnizate de Baxter.

e Pacientii care suspecteaza ca au peritonita aseptica sau observa orice simptome relevante (efluent
tulbure in punga de drenaj la sfarsitul sedintei de dializa, dureri abdominale, greata, varsaturi si
febra) trebuie sa isi contacteze medicul.

e Pacientii care au intrebari trebuie sa isi contacteze medicul pentru a discuta despre tratament.

Comisia Europeana a emis o decizie la 16 decembrie 2011.
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