Întrebări şi răspunsuri privind prezenţa endotoxinelor în soluţiile pentru dializă peritoneală produse de compania Baxter
Rezultatul desfăşurării unei proceduri în temeiul art. 5(3) al Regulamentului nr. 726/2004/CE

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency – EMA) a finalizat o evaluare a impactului prezenţei endotoxinelor în soluţiile pentru dializă peritoneală produse de compania Baxter. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products for Human Use – CHMP) al Agenţiei a concluzionat că stocurile trebuie înlocuite, dar că această acţiune trebuie coordonată astfel încât pacienţii cu dializă peritoneală pentru care aceste soluţii sunt esenţiale să nu fie afectaţi de un deficit de aprovizionare cu aceste medicamente.
Ce sunt soluţiile pentru dializă peritoneală?
Dializa peritoneală este o tehnică utilizată pentru a epura substanţele reziduale (cum este ureea) din sângele pacienţilor ai căror rinichi au încetat să mai funcţioneze. Această tehnică utilizează peritoneul, membrana care acoperă cavitatea peritoneală, pentru a filtra reziduurile din sânge. În primă fază, o soluţie este pompată în abdomen. Substanţele reziduale din vasele de sânge apropiate difuzează apoi prin peritoneu în soluţia din abdomen. După câteva ore, soluţia care conţine reziduurile este extrasă şi înlocuită cu una proaspătă.
Soluţiile pentru dializă peritoneală sunt soluţii sterile care conţin un amestec de substanţe cum ar fi glucoză, sare şi aminoacizi sau icodextrină. Soluţiile pentru dializă peritoneală produse de Baxter le includ pe cele cu denumirile comerciale Dianeal, Extraneal şi Nutrineal.

Ce sunt endotoxinele?
Endotoxinele sunt substanţe nocive (toxine) eliberate de către bacterii după moartea acestora. Medicamentele pot conţine endotoxine atunci când rămăşiţe ale celulelor bacteriene sunt introduse accidental în produs în timpul fabricării. Teste pentru depistarea endotoxinelor sunt efectuate sistematic în timpul procesului de fabricaţie a medicamentelor sterile.
Care sunt riscurile expunerii la endotoxine?
În cazul în care unui pacient i se administrează un medicament care conţine endotoxine, există riscul ca sistemul imunitar, mecanismul de apărare al corpului, să reacţioneze împotriva endotoxinelor şi să cauzeze inflamaţie. Mai exact, endotoxinele prezente în soluţiile pentru dializă peritoneală pot cauza „peritonită aseptică” o inflamaţie a peritoneului care afectează modul în care acesta poate filtra sângele şi poate forţa pacienţii să oprească dializa până la rezolvarea problemei. Simptomele peritonitei aseptice includ efluentul tulbure (soluţia din punga pentru drenaj), durerile abdominale, greaţa (starea de rău), voma şi uneori febra.

De ce sunt prezente endotoxine în Dianeal, Extraneal, Nutrineal?

În timpul unor teste de rutină efectuate la fabrica din Castlebar, în Irlanda, locul în care compania Baxter produce Dianeal, Extraneal şi Nutrineal, s-a depistat un număr de serii care conţineau niveluri neaşteptate de endotoxine. Chiar dacă aceste serii nu au fost eliberate spre comercializare, constatările făcute au declanşat o verificare a procesului de fabricaţie pentru a identifica sursa problemei. Compania a descoperit că două dintre rezervoarele utilizate în procesul de fabricaţie a seriilor aveau fisuri microscopice unde s-au dezvoltat bacterii producătoare de endotoxine, cum ar fi Stenotrophamonas maltophilia şi Sphingomonas paucimobilis. Rezervoarele au fost scoase din procesul de fabricaţie, însă nu este clar când s-au format aceste fisuri, iar seriile de Extraneal, Dianeal şi Nutrineal care se găsesc în acest moment pe piaţă, fiind produse utilizând aceste rezervoare, pot conţine endotoxine.
În consecinţă, la data de 14 decembrie 2010, autoritatea de reglementare din Marea Britanie a cerut CHMP să formuleze o opinie referitor la aceasta problema, in special in ceea ce priveste managementul riscului pentru pacienţi şi situaţia aprovizionarii pieţei europene.
Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a invitat compania Baxter să prezinte problema şi să răspundă unui număr de întrebări în cadrul unei expuneri orale la întâlnirea din decembrie 2010.
Comitetul a constatat că sursa problemei a fost identificată. Prin înlăturarea rezervoarelor afectate din linia de fabricaţie şi revizuirea procedurilor sale de lucru, compania s-a asigurat că riscul de recurenţă a problemei a fost redus la minimum. 

Comitetul a mai observat calea prin care endotoxinele au fost introduse în procesul de fabricaţie a soluţiilor. Deoarece eliberarea endotoxinelor în rezervoare a fost intermitentă, este dificil de identificat care serii au fost afectate. Cu toate acestea, este probabil ca proporţia pungilor cu soluţie, afectate de fapt, sa fie mică. 

Soluţiile pentru dializă care pot fi afectate sunt disponibile în întreg teritoriul Uniunii Europene (UE) şi mulţi pacienţi se bazează pe aceste medicamente esentiale pentru mentinerea vietii. Comitetul si-a manifestat de asemenea îngrijorarea in ceea ce priveste faptul ca în unele State Membre, aceste produse Baxter sunt singurele soluţii disponibile pentru pacienţi. De aceea, Comitetul a concluzionat că trebuie luate măsuri pentru reducerea la minimum a impactului asupra pacienţilor. 
Recomandările CHMP sunt următoarele:

· Compania sa înlocuiasca seriile de Dianeal, Extraneal şi Nutrineal care pot conţine endotoxine, în cel mai scurt timp. Înlocuirea trebuie gestionată astfel încât să fie evitat deficitul, iar pacienţii vulnerabili care se bazează pe un anumit tip de soluţie sa nu fie supuşi niciunui risc. Acest aspect se aplică în special pacienţilor cu exces de fluide care folosesc Extraneal.
· Compania sa îşi imbunatateasca sistemele de monitorizare pentru a se asigura că orice impact al expunerii la endotoxine a utilizatorilor de soluţii existenţi, sa fie identificat în cel mai scurt timp. In mod special, compania va trebui sa raporteze săptămânal agenţiilor de reglementare naţionale toate cazurile suspectate de peritonită aseptică, asociată administrării de Dianeal, Extraneal şi Nutrineal, care poate fi legată de endotoxine. Aceste rapoarte vor fi analizate de companie şi de agenţiile de reglementare pentru a se evalua dacă există date suficiente pentru a identifica asocierea unei anumite serii de fabricaţie cu peritonita aseptică şi pentru a lua masurile adecvate pentru retragerea acesteia de pe piaţă. 
· Compania sa monitorizeze stocurile şi aprovizionarea cu aceste soluţii în întreg spaţiul UE şi sa ia toate măsurile posibile pentru a creşte producţia pentru a înlocui produsele posibil afectate. Această monitorizare trebuie să includă de asemenea şi Physioneal, o altă soluţie pentru dializă peritoneală produsă de compania Baxter. Physioneal nu este un produs afectat de problema endotoxinelor, dar aprovizionarea cu acesta ar putea fi afectată, deoarece poate reprezenta o alternativă adecvata pentru unii pacienţi. 

· Compania sa comunice cu profesioniştii din domeniul sănătăţii implicaţi în îngrijirea pacienţilor cu dializă peritoneală pentru a se asigura că sunt conştienţi de problema apărută şi de eventualele sale consecinţe şi de modul optim de gestionare a pacienţilor care pot fi afectaţi.

Care sunt recomandările pentru pacienţi şi pentru medicii prescriptori?
· Pacienţilor care fac dializă peritoneală şi folosesc Dianeal, Extraneal şi Nutrineal li se recomanda să îşi contacteze medicul pentru a discuta asupra necesitatii ajustarii tratamentului lor (prin schimbarea cu o altă soluţie pentru dializă, sau modificarea metodei de dializă).
· În cazul în care aceşti pacienţi observă orice simptome care ar putea indica dezvoltarea peritonitei aseptice, trebuie să îşi contacteze medicul. Simptomele peritonitei aseptice includ apariţia unui efluent tulbure în punga pentru drenaj, dureri abdominale, greaţă (stare de rău), vomă şi uneori febră. 
· Medicilor prescriptori li se recomanda să îşi examineze pacienţii cu dializă peritoneală pentru a evalua beneficiul continuării în regim normal a dializei, ţinând cont de riscul de peritonită aseptică cauzată de endotoxine. Sunt disponibile diferite opţiuni, în funcţie de soluţia pentru dializă şi de tipul de dializă peritoneală utilizat de către pacient.

· Medicii prescriptori trebuie să raporteze către companie orice caz suspectat de peritonită aseptică, utilizând formularele de raportare care vor fi furnizate de către Baxter. 
Situaţia privind soluţiile pentru dializă peritoneală produse de compania Baxter va fi monitorizată în fiecare Stat Membru. Se preconizeaza ca toate stocurile să fie înlocuite până în martie 2011. 
� Articolul 5(3) al Regulamentului Comisiei Europene nr. 726/2004, opinie asupra oricărui aspect ştiinţific care priveşte evaluarea medicamentelor de uz uman





