Intrebari si raspunsuri privind prezenta endotoxinelor in solutiile pentru
dializa peritoneala produse de compania Baxter

In luna Decembrie 2010, profesionistii din domeniul sanatitii din
din anumite solutii pentru dializa peritoneald fabricate de compania Baxter
(Dianeal, Extraneal si Nutrineal) sa contind endotoxine care pot provoca
reactii adverse la unii pacienti. Retragerea de pe piata a produselor afectate nu
a fost posibila din cauza indisponibilitatii unor produse care sia poata fi
folosite Tn locul acestora, motiv pentru care Comitetul pentru Medicamente de
Uz Uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a
facut recomandari catre profesionistii din domeniul sanatatii referitor la

modul de abordare a pacientilor care folosesc aceste medicamente.

In momentul de fati, compania Baxter a informat Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) ca problema cu care
se confruntd este mai extinsa decat aratau estimarile anterioare §i ¢ nu poate
asigura fabricarea de produse lipsite de endotoxine prin linia de fabricatie a
unitatii din Castlebar, Irlanda. Pentru evitarea deficitului de astfel de produse
la nivelul UE, CHMP colaboreaza cu compania Baxter cu privire la niste
planuri comune de importare a unor produse echivalente din alte locuri de
fabricatie, din afara UE (SUA, Canada, Singapore si Turcia). In prezent,
CHMP actualizeazi recomandarile facute in decembrie 2010" si, la cererea
Comisiei Europene, a initiat o evaluare in profunzime® a proceselor de
fabricatie desfasurate la fabrica afectata.

Ce produse sunt afectate?

Fabrica din Castlebar, Irlanda, a firmei Baxter produce solutii pentru
dializa folosite pentru pacientii cu probleme renale. Printre produsele afectate
se numara Dianeal, Extraneal si Nutrineal (solutii pentru dializa peritoneald)
si Monosol, precum si o solutie pentru hemodializd pe baza de clorura de
sodiu.

Care sunt riscurile expunerii la endotoxine?

Endotoxinele sunt substante nocive (toxine) eliberate de bacterii dupa
moartea acestora. Daca unui pacient 1 se administreaza un medicament care
confine endotoxine, exista riscul ca sistemul imunitar, mecanismul de aparare
al corpului, sa reactioneze impotriva endotoxinelor si sa produca inflamatie.
Indeosebi, endotoxinele sub forma de solutii administrate In cazul dializei

1 Documentul cu intreb3ri si réspunsuri publicat in decembrie 2010 poate fi g3sit aici.
2 Procedura prevézutd in Articolul 31 al Directivei 2001/83/CE cu modificirile si complet3rile ulterioare.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000316.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac0580225ca9#section1

peritoneale pot cauza ‘peritonita aseptica’, o inflamatie a peritoneului care
afecteazd modul in care acesta filtreazd sangele. Printre simptomele
peritonitei aseptice se pot enumera aparitia unui lichid tulbure (in punga
pentru drenaj), dureri abdominale, greatd (stare de rau), varsaturi si uneori
febra. Peritonita asepticd poate obliga pacientii sd inceteze dializa pana la
rezolvarea situatiei.

Tn ce context se defisoari actuala investigatie?

In luna decembrie 2010, Agentiei Europene a Medicamentului i s-a
adus la cunostinta prezenta endotoxinelor in unele serii de Dianeal, Extraneal
si Nutrineal fabricate la unitatea din Castlebar, Irlanda. La momentul
respectiv, compania a identificat ca principald cauza a problemei prezenta de
bacterii generatoare de endotoxine in doud rezervoare, inlaturate ulterior din
procesul de productie, curatindu-se totodatd si celelalte rezervoare si
conducte implicate in productie.

De atunci incoace, Agentiei Europene a Medicamentului i s-a
comunicat cd, 1n ciuda masurilor respective, endotoxinele au mai fost
depistate si in alte serii, noi, de solutii fabricate la unitatea in cauza. La
intrunirea CHMP din luna ianuarie 2011, compania a informat Comitetul
asupra opiniei sale conform céreia endotoxinele erau produse de ,,biofilme”
(straturi de bacterii care aderd intre ele), care sunt foarte rezistente la
procesele de curatare.

In timpul derularii investigatiei amanuntite a CHMP si pani la reluarea
procesului de fabricatie a unor noi solutii pentru dializd peritoneala, CHMP
face recomandari care sa sprijine asigurarea administrarii in continuare a
tratamentelor adecvate catre pacienti.

Care sunt recomandarile CHMP?

CHMP a accentuat recomandarile facute in decembrie 2010 referitoare
la continuarea de catre companie a monitorizarii mai intense a raportarilor de
peritonitd aseptica survenitd in urma administrarii de serii de medicamente
aflate deja pe piatd. Totodatd, CHMP a mai subliniat $i necesitatea
identificdrii principalei cauze a prezentei endotoxinelor precum si a ludrii de
masuri urgente de remediere a problemei.

CHMP a considerat cd, pe perioada deficitului de aprovizionare cu
solutii neafectate provenite de la fabrica din Castlebar, solutiile pentru dializa
peritoneald se pot importa in UE. Compania va pune la dispozitie produse
comparabile, importate din afara UE (SUA, Canada, Singapore si Turcia).
Aceste solutii alternative au caracteristici similare produselor fabricate in UE,



cu diferente minore. CHMP a recomandat totodata, pe cat posibil, reducerea
la minimum a folosirii solutiilor fabricate in cadrul liniei de productie a
fabricii din Castlebar precum si introducerea unor masuri de protectie
suplimentare in cadrul procedurilor folosite pentru testarea seriilor.

CHMP a recomandat companiei sd8 comunice cu profesionistii din
domeniul sanatatii in vederea informarii acestora cu privire la produsele
disponibile, pentru a le oferi Indrumari asupra folosirii produselor existente pe
piata, si pentru a le pune la dispozitie toate informatiile si pregétirea necesare
in vederea schimbarii tratamentului pacientilor la cel cu produsele noi.

Ce se intreprinde pentru rezolvarea problemei la locul de fabricatie din
Castlebar?

Compania Baxter inlocuieste majoritatea componentelor procesului de
fabricatie de la unitatea din Castlebar pentru a asigura fabricarea de solutii
neafectate In cel mai scurt timp. Acest proces se va desfasura in lunile care
urmeaza. Compania va pune in practica si alte masuri, in functie de rezultatul
evaluarii efectuate de CHMP si de inspectiile continue realizate de autoritatile
din Irlanda.

Care sunt recomandarile pentru pacienti si medicii prescriptori?

« Profesionistii din domeniul sanatatii sunt informati ca in urmatoarele
cateva saptamani, ar putea fi necesar sa schimbe tratamentul pacientilor
administrand un tratament cu produse importate din afara UE.
Profesionistii din domeniul sdnatdfii si pacientii vor primi informatii
referitoare la noile produse, care sa lamureasca diferentele fata de
produsele obisnuite precum si modalitatea de folosire si de administrare in
functie de prioritati a acestora.

« Profesionistilor din domeniul sanatatii li se aminteste sa fie in continuare
atenti la orice semne si simptome de peritonitd aseptica aparute la pacienti
lor si sd asigure un tratament adecvat.

« Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze catre companie
orice caz suspectat de peritonita aseptica, utilizind formularele de
raportare care vor fi furnizate de catre Baxter.

. Pacientilor care suspecteazd cd au peritonitd aseptica sau observa orice
simptome care sugereaza existenta unei forme incipiente de peritonita li se
recomanda sa-si contacteze medicul.

. Daca au intrebari referitoare la tratament, pacientilor li se recomanda sa se
adreseze medicului. |



Cum vor evolua lucrurile?

In momentul in care CHMP va finaliza evaluarea completa referitoare
la unitatea de fabricatie a companiei Baxter, EMA va comunica rezultatele
acestei evaludri. In cazul in care vor mai fi necesare recomandari provizorii in
timpul desfasurarii procesului de evaluare, acestea vor fi facute publice de
catre Agentia Europeand a Medicamentului. Evaluarea este monitorizata
continuu n conformitate cu sistemul european de reglementare.
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