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Otazky a odpovede o endotoxinoch v roztokoch na dialyzu
vyrabanych vo vyrobnom zavode spoloCnosti Baxter
Vysledok konania podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a
doplneni

Eurdpska agentura pre lieky (EMA) uskutocnila prieskum vyrobnych procesov vo vyrobnom zavode
spolo¢nosti Baxter v meste Castlebar, Irsko. Tento prieskum nasledoval po zisteni pritomnosti
endotoxinov v roztokoch na dialyzu vyrabanych v tomto zavode v decembri 2010. Vybor pre lieky

na humanne pouzitie (CHMP) agentlry EMA spracoval odporucania, aby sa zaistila dostato¢na dodavka
roztokov na dialyzu v EU, kym sa v Castlebare nezavedu také opatrenia, aby sa umoznila vyroba
roztokov neobsahujuicich endotoxiny.

Akych vyrobkov sa tato kontrola tyka?

Lieky, ktorych sa tyka tato kontrola, st niektoré roztoky na dialyzu vyrabané v zavode spolo¢nosti
Baxter v meste Castlebar. Patria sem: roztoky Dianeal, Extraneal a Nutrineal na peritonedlnu dialyzu;
Monosol a hemodialyzacny roztok chloridu sodného.

Roztoky na dialyzu sa pouzivaju u pacientov s problémami obliiek, ako pomoc pri odstraneni
odpadovych latok (napr. mocoviny) z krvi.

Aké su rizika expozicie endotoxinom?

Endotoxiny su Skodlivé latky (toxiny) uvolfiované z baktérii po ich odumreti. Ak pacient dostane liek,
ktory obsahuje endotoxiny, vznika riziko, Ze imunitny systém, obranny mechanizmus tela, bude
reagovat proti endotoxinom a spdsobi zapal. Najm& endotoxiny v roztokoch pouzivanych

na peritonedlnu dialyzu mézu vyvolat aseptick( peritonitidu, zapal pobrusnice, ¢o mdze ovplyvnit
spbsob filtrovania krvi. Symptodmy aseptickej peritonitidy zahffiaju zakaleny vytok (roztok v drendznom
vaku), bolest brucha, nevolnost (pocit choroby), vracanie a niekedy horiéku. Asepticka peritonitida
mdze donutit pacienta ukondit dialyzu, az kym sa nedoliedi.
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Aké su dbévody tohto preskumania?

Agentura bola informovana o pritomnosti endotoxinov v Sarziach roztokov Dianeal, Extraneal

a Nutrineal vyrabanych v zavode v Castlebare v decembri 2010. Vtedy vyrobca identifikoval baktérie
produkujice endotoxin vo dvoch nadrziach ako hlavnu pri¢inu problému a vyradil tieto nadrze

z vyrobnej linky. Vydistil aj iné nadrze a potrubie, ktoré je sucastou vyroby.

Napriek tymto opatreniam bola pritomnost endotoxinov stanovena aj v novych Sarziach roztokov
vyrabanych v zavode, Co spbsobilo zastavenie ich vyroby. Vyrobca bol presvedceny, ze endotoxiny su
produkované biofilmami (tenkymi tesne na seba priliehajicimi vrstvami baktérii), ktoré su velmi
odolné voci postupom Ccistenia.

Kvoli nedostatku inych zdrojov dialytickych roztokov by vybor CHMP v tej dobe nemohol stiahnut
vietky zasiahnuté lieky zo zavodu v Castlebare. Vybor sa v$ak snazil zniZit spoliehanie sa na tento
zavod a v januari 2011 vykonal odporucania o pouzivani vyrobkov dovazanych zo Styroch vyrobnych
miest mimo EU (v Kanade, USA, Singapure a Turecku). VSetky zasiahnuté vyrobky z Castlebare boli
nakoniec stiahnuté z obehu v celej EU.

Vybor CHMP zacal novu kontrolu, aby sa Uplne preskimali problémy suvisiace s kontaminaciou
endotoxinmi a spracoval odporucania, aby pomohol chranit verejné zdravie a zabranil budtcim
nedostatkom v dodavke.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP usudil, Ze hlavnou pri¢inou pritomnosti endotoxinov v zasiahnutych vyrobnych linkach
bola kombinacia faktorov: nezistené praskliny v zariadeni zrejme umoznili rast baktérii, pricom dizajn
vyrobného zariadenia a pouzivané Cistiace metddy umozZnili Sirenie kontaminacie.

Vybor CHMP poznamenal, ze v zavode v Castlebare boli prijaté zlepSenia na zaistenie budicej vyroby
roztokov na dialyzu neobsahujucich endotoxiny. Patrili sem zmeny dizajnu vyrobného zariadenia, nové
Cistiace rezimy a zavedenie lepSich testovacich metdd. Irsky arad pre lieky bude zévod kontrolovat
opat v oktébri 2011, a zavod potom prejde 12-mesa¢nym obdobim rekvalifikacie, kedy bude dékladne
sledovany a lieky podstUpia prisne testovanie. Tieto napravné opatrenia vykonavané v Castlebare sa
pouziju tiez na inych vyrobnych pracoviskach spolocnosti Baxter.

Ako sudast budiceho planu riadenia rizik vybor prijal ndvrhy pre obdobie intenzivneho sledovania
v3etkych sprav o aseptickej peritonitide pocas prvych mesiacov predaja novych vyrobkov z Castlebare.

Vybor prijal aj stratégiu na zaistenie dostato¢nej dodavky vyrobkov v EU, ak by sa v budutcnosti
problémy opét vyskytli. Kvdli ufahéeniu tejto situdacie vybor CHMP uz skér pocas skiimania vykonal
odporucania, aby sa do povoleni na uvedenie liekov na trh v Eurépe formalne zahrnuli vyrobné
pracoviska v Kanade, USA, Turecku a Pol'sku.

Aké s odporicania pre pacientov a predpisujucich lekarov

e Lekari by mali pokracovat v sledovani pacientov na dialyze z hladiska vyskytu neziaducich udalosti
vratane aseptickej peritonitidy a hlasit vSetky podozrivé pripady spoloénosti pomocou formularov
hlaseni, ktoré poskytne spolo¢nost Baxter.

e Pacienti, ktori maju podozrenie, ze maju asepticku peritonitidu, alebo si vS§imnu suavisiace priznaky
(zakaleny vytok v drenaznom vaku na konci dialyzy, bolest brucha, nevolnost, vracanie a horicka)
by sa mali obratit na svojho lekara.
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e Pacienti, ktori maju akékolvek otazky, by sa mali obratit na svojho lekara a prehodnodit svoju
liecbu.

Eurdépska komisia vydala rozhodnutiel6. decembra 2011.
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