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Tel.: +351 21 925 25 00
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Sintra, 20 de Dezembro de 2010

Presenca de Endotoxinas e Risco de Peritonite asséptica.

Produtos

Dianeal PD4 - 2000 ml - 1,36% (DPCA)
Dianeal PD4 - 2000 ml - 2,27% (DPCA)
Dianeal PD4 - 2000 ml - 3,86% (DPCA)
Dianeal PD4 - 5000 ml - 1,36% (DPA)
Dianeal PD4 - 5000 ml - 3,86% (DPA)
Nutrineal PD4 - 2000 ml - 1,1% (DPCA)
Nutrineal PD4 - 2500 ml - 1,1% (DPA)
Extraneal 7,5% - 2000 ml (DPCA)
Extraneal 7,5% - 2000 ml (DPA)

Ex.mos Senhores,

N° de Registo
2187482
2188381
2189280
2187789
2189587
2535383
2535482
2575181
4104881

Referéncia
SPB9403L
SPB9404L
SPB9405L
SPB5215RL
SPB5235RL
SPB9656G
SPB9674RG
CTPB5268
CTPB4938R

A Baxter Médico-Farmacéutica, Lda. vem por este meio transmitir informagéo importante sobre

estes medicamentos.

Resumo

A Baxter constatou que existem lotes das solugbes de dialise peritoneal (DP), Dianeal,
Extraneal e Nutrineal com niveis elevados de endotoxinas. Apenas uma pequena parte dos
sacos podera ter sido afectada, todavia ndo ha forma de identificar inequivocamente quais os

sacos efectivamente afectados.
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Todos os lotes das solugdes de didlise peritoneal afectados irdo ser retirados do mercado
assim que existam lotes de substituicdo suficientes para garantir o fornecimento (& estimada a
substituicdo completa destes lotes até Margo de 2011).

Até que os lotes de substituicdo estejam disponiveis, os Médicos devem avaliar os riscos e
beneficios de continuar a utilizagdo das solugdes de DP potencialmente afectadas por esta
situagéo.

A disponibilizagédo de solugdes de DP (ver os detalhes mais a frente) devera ser prioritaria para
as populagdes mais vulneraveis, exclusivamente dependentes das solugdes afectadas,
incluindo doentes com excesso de fluidos a realizar tratamento com Extraneal.

Os Médicos deverdo estar atentos a potenciais reacgbes adversas relacionadas com peritonites
assépticas e notificar qualquer caso suspeito & Baxter Médico-Farmacéutica Lda pelo e-mail
farmacovigilancia_portugal@baxter.com ou em alternativa através do fax nimero 21 915 82 09.

Opcoes para a utilizagdo das solugdes de DP

A disponibilizagdo de solugdes de DP devera ser prioritaria para populagdes mais vulneraveis,
exclusivamente dependentes das solugdes afectadas, incluindo doentes com excesso de
fluidos a realizar tratamento com Extraneal.

Para os restantes doentes de DP os Médicos devem determinar se deverdo ser adoptados
tratamentos alternativos de DP, solugbes ou outros métodos de didlise, com base no risco de
exposicdo dos doentes a endotoxinas. Deverdo ter em consideragéo o seguinte:

(1) Em doentes a realizar Dialise Peritoneal Continua Ambulatéria (DPCA), substituir
Dianeal ou Nutrineal por Physioneal em permanéncia curta, uma vez que Physioneal
nao é afectado por esta situagao;

(2) Para doentes a utilizar Extraneal em permanéncia longa em DPCA ou em DPA, avaliar
o balango de fluidos e continuar a sua utilizagdo especificamente em doentes com
volume de urina reduzido ou com dificuldade de controlo de fluidos para os quais uma
alterac@o para uma outra prescricdo de DP ndo sera suficiente;

(3) Converter doentes em DPCA para DPA utilizando Physioneal se for adequado:
(4) Utilizar solugdes de DP de fornecedores alternativos;

Na avaliagéo da potencial mitigagdo desta situagdo ou alteragdo da terapéutica em curso, o
Medico devera considerar o risco de exposigdo a endotoxinas e as consequéncias a longo
prazo das peritonites assépticas e do seu tratamento (lesdes primarias do peritoneu e sobre
exposicdo a antibioterapia). Devera também ter em conta as necessidades clinicas dos doentes
(por exemplo o controlo de fluidos e diabetes) em conjunto com outros riscos, tais como o
aumento do risco de peritonites bacterianas associadas as alteragées do tipo de conector para
outras solugbes de DP, o treino de doentes e o uso de sistemas alternativos de DP.

Novos doentes de DP a comegar a terapéutica deverdo preferencialmente receber produto que
ndo esteja afectado.
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Acompanhamento clinico em caso de suspeita de peritonite asséptica

A peritonite asséptica é uma situagdo rara, expectavel em doentes a realizar didlise peritoneal,
€ o risco de ocorréncia encontra-se aumentado na presencga de endotoxinas.

Os doentes a utilizar as solugbes de DP potencialmente afectadas podem deparar-se com
efluentes turvos, sugerindo uma peritonite com ou sem sintomas, tais como dor abdominal,
nauseas, vomitos ou febre. Uma contagem elevada de glébulos brancos no fluido peritoneal
(maioritariamente mondcitos) e uma cultura microbioldgica negativa evidenciarda uma peritonite
estéril/asséptica.

Os médicos deverdo realizar culturas microbioldgicas e contagem de globulos brancos e depois
iniciar empiricamente antibioterapia intraperitoneal para microrganismos Gram positivos e Gram
negativos, de acordo com o protocolo padrdo (ISPD Guidelines PD1 2010). Se por qualquer
outra raz&o, for excluida uma peritonite bacteriana como causa do efluente turvo, a utilizagdo
da solugdo de DP devera ser interrompida e o resultado desta accdo devera ser avaliado.

Mais informacéo sobre esta situagdo

A Baxter constatou que existem lotes das solugbes de didlise peritoneal (DP), Dianeal,
Extraneal e Nutrineal com niveis elevados de endotoxinas. Investigagdes indicam que apenas
uma pequena proporgdo dos sacos devera ter sido afectada.

Ainda né&o foi possivel estabelecer a data de inicio deste problema e, como precaugéo, a Baxter
assumiu que todos os lotes (incluindo lotes ainda no mercado) dentro da validade, fabricados
com este equipamento, estdo potencialmente afectados por esta situagéo.

Relativamente a esta situacdo a Baxter estd em contacto com a Agéncia Europeia do
Medicamento e com o INFARMED (ver Circular Informativa em anexo) e ira realizar uma
recolha do mercado dos lotes potencialmente afectados das solugdes de DP assim que
estiverem disponiveis lotes de substituicdo. A Baxter esta a realizar todos os esforgcos no
sentido de aumentar o fornecimento de novos lotes de Dianeal, Extraneal e Nutrineal.

De forma a garantir a prioridade para os doentes vulneraveis, a forma dos utilizadores
identificarem os novos lotes ndo afectados sera verificar os trés primeiros digitos/letras do
numero de lote. Se o nimero de lote comegar por 10L o produto ndo esta afectado. Todos os
lotes subsequentes ndo afectados serdo produzidos de forma sequencial comecando, por
exemplo, com 11A, seguido de 11B, 11C, .... 11F, .... 11L.

Notificacdo de todos os casos suspeitos

Se observar efeitos adversos suspeitos associadas ao tratamento com Dianeal, Extraneal e
Nutrineal agradecemos que utilize o formulério de Notificagdo de Efeitos Adversos em anexo e
0 envie para a Baxter Meédico-Farmacéutica, Lda., através do e-mail
farmacovigilancia_portugal@baxter.com ou do fax 21 915 82 09 ou podera contactar-nos pelo
telefone 21 925 25 27. E muito importante indicar o nimero de lote do medicamento usado pelo
doente ao preencher este formulario. Podera ainda notificar o INFARMED através dos
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seguintes contactos — Tel: 217987140, fax: 217987397 ou através do e-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt.

Para mais Informacdes

Caso tenha fornecido unidades destes lotes a outros servigos ou entidades, agradecemos que
Ihes envie esta informacao, se aplicavel.

Desde ja apresentamos as nossas desculpas pelos inconvenientes causados por esta situagao.

Caso tenha questdes, por favor contacte a Baxter Médico-Farmacéutica, Lda. através do
telefone 21 925 25 00.

Com os nossos melhores cumprimentos

i P
[ /- £ Ve
P17 R / 2%
" Diogo Lima PédroFreitas
Responsavel do Departamento de Qualidade Director Técnico
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Baxter QUESTIONARIO DE EFEITOS ADVERSOS — SOLUCOES DE DIALISE PERITONEAL

INFORMACAQ DO NOTIFICADOR

Nome do Notificador: Data do Relatério:

Contacto do Notificador:

O Profissional de Saide (por favor especifique): [ ] Médico (] Enfermeiro (] Farmacéutico

[J Outro (por favor especifique):

INFORMACAO DO DOENTE

Identificaciio do doente (iniciais): Data de nascimento/Idade: Sexo: [ Masculine [] Feminino
Histéria Clinica relevante;

(0 Doenga Renal Crénica O mnsuficiéncia Cardiaca

{] Hipertensio (aumento da pressio arterial) [ Ataque cardiaco (enfarte do miocardio)

[ Diabetes {1 Acidente vascular cerebral

[ Doenca cardiaca ("] Pneumenia

Qutro (por favor especifique)

INFORMAQAO DO PRODUTO/REGIME DE DP - o
POR FAVOR FORNES;A INFORMACAQ RELATIVA A TODOS OS LOTES UTILIZADOS

Data de inicio do regime de DP descrito em baixo: Modalidade: [ ] DPCA [] DPA [] Desconhece

g Suspeita que este
Data de inicio firmaco tenha Alguma das solugdes foi
Solugfio de DP utilizada | N°delote utilizado | deste lote em 8 13 s0°ugoes fo
. causado este suspensa devido a peritonite?
especifico . 5
acontecimento?

[J sim [ N3o ] sim [ Nao ] Desconhece
] sim (] Nzo [J Sim [ Niio [] Desconhece
(O sim [] Nzo (1 Sim (] Niio [[] Desconhece
O sim [ Ndo | [ Sim [] Ndo [] Desconhece
[ sim [ Ndo (O sim [ Nso [] Desconhece

INFORMACAO DO EFEITQ

Data do acontecimento: OJ Peritonite asséptica [ ] Peritonite bacteriana [_] Peritonite fiingica [] Efluente turva

[J Outro efeito, por favor esp ecifique:

Descri¢io do (s) Acontecimento (s):

Se o efeito foi Peritonite:
Qual foi a causa da Peritonite?

(] Quebra de técnica asséptica, por favor especifique:

Outro (por favor especifique):

O doente foi hospitalizado devido a este acontecimento? [ | Sim [ ] Nio
Se sim, por favor especifique: De: A:
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O doente melhorou especificamente aps a suspensiio da solugdo de DP? [ Sim [] Ndo [] Desconhece
Se sim, por favor especifique a solu¢iio de DP;

A solugiio de DP foi reintroduzida? [ ] Sim [[] Ndio { ] Desconhece Se sim, por favor especifique a solugdo de DP?
Se sim, a Peritonite voltou a verificar-se apés reintroduciio da solugiio de DP? [] Sim [ ] Nio (] Desconhece

Qual foi a gravidade do acontecimento? [ ] Média [] Moderada [ Grave
Por favor especifique

OUTCOME
] Fatal [ Persiste sem recuperagio
J Cura Datada cura: [ Persiste com agravamento
[0 Curacom sequelas [J Desconhecido
[0 Persiste com recuperagio

TESTES/DADOS LABORATORIAIS RELEVANTES SE O EFEITO FOI PERITONITE

Data de recolha da amostra;

dia/més/ano

A amostra foi recolhida antes . « . ~

do ini(::io dos antil(:iéﬁ((l:?)s [ sim [] Nao [ sim [] Nao

Unidades Unidades

Contagem de Leucocitos Céulas/mm’ Calulas/mm’
Neutréfilos % %
Linfécitos % Y
Mondeitos % %o
Eosinéfilos % Y%
Basofilos % %

Data da cultura:

Resultados da cultura: [] Sem crescimento
] Cultura pesitiva, por favor especifique o microrganismo identificade

Existem dados laboratoriais adicionais relevantes?
[] Sim (se sim por favor anexe) [_] Ndo (] Desconhece (] Recusa fornecer

TRATAMENTO INSTITUDO DEVIDO AO EFEITO

O doente foi tratado com antibiéticos? [_] Sim (se sim, por favor especifique) [ Nzo [] Desconhece
Nome do fa?rmaco Dose / Frequéncia T'azfa de i Datn'l !u_:ra Data/ hor=~1 de Indicagio Terapéutica
prescrifto Unidade administracio de inicio suspensio
Algum tratamento adicional? [] Sim (se sim, por favor anexe) [ Niio ] Desconhece [] Recusa fornecer
MEDICACAQ CONCOMITANTE
O doente faz medicagfio concomitante? [ Sim (por favor anexe) [] Nio (] Desconhece [J Recusa fornecer

Comentarios adicionais:
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Ministenc da Sadde

Infarmed Circular Informativa

N.9.222/€D
Data: 17/12/2010

Assunto: Solugdes para dialise peritoneal — Dianeal, Extraneal e Nutrineal — possivel
presenca de endotoxinas

Para: Divulgagao geral
Contacto no Infarmed: Centro de Informacdo do Medicamento e dos Produtos de Salde

(CIMI); Linha do Medicamento: 800 222 444; Tel. 21 798 7373 Fax:
21 798 7107; E-mail: cimi@infarmed.pt

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) concluiu a avaliagdo do impacto da presenca de
endotoxinas' nas solugdes de didlise peritoneal - Dianeal, Extraneal e Nutrineal - fabricadas
pela empresa Baxter Médico-Farmacéutica, Lda.. O Comité de Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) concluiu que todos os lotes destes medicamentos devem ser substituidos de forma

gradual, mas sem interromper o tratamento dos doentes.

Durante a realizagdo de testes de rotina na fabrica da Baxter Médico-Farmacéutica, Lda. na
Irlanda foram detectados niveis elevados de endotoxinas em alguns lotes e, apds conducdo de
uma investigacdo, verificou-se a existéncia de problemas em dois dos dez tanques utilizados

na linha de produgdo das solugbes de didlise peritoneal - Dianeal, Extraneal e Nutrineal.

Apesar do numero de lotes afectados ser provavelmente reduzido existe o risco de
desenvolvimento de peritonite asséptica nos doentes que recebam solugdes com endotoxinas,
pelo que o CHMP considera que todos os lotes destas trés solugbes para didlise peritoneal,
actualmente no mercado, deverdo ser gradualmente substituidos, tendo em conta que n3o é

possivel identificar com precisdo as embalagens afectadas.

De acordo com a Baxter Médico-Farmacéutica, Lda. ja se encontram em producio novos lotes,

e a substituicdo gradual de todos os lotes deverd estar concluida em Marco de 2011.

Até a substituigdo da totalidade dos lotes afectados, a EMA e o Infarmed recomendam o

seguinte:

» Os médicos devem avaliar a situagdo de cada doente e ponderar a continuacio da

realizagdo da dialise peritoneal tendo em conta o risco de peritonite asséptica;

- Os medicos devem considerar as alternativas disponiveis dependendo do tipo de solugdo e

de didlise que o doente se encontra a realizar;

* Endotoxinas - componente lipidico da membrana externa de bactérias gram-negativas, libertado no meio
circundante, aquando da destruicdo da bactéria.
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» Os doentes que se encontrem a fazer didlise peritoneal com uma destas solugdes devem

contactar o seu médico para avaliagdo da necessidade de alteragdo do tratamento;

* Os doentes devem estar alerta para o aparecimento de sinais e sintomas que possam
sugerir o desenvolvimento de uma peritonite asséptica, tais como, o aparecimento de
efluentes turvos visivel no saco de recolha da drenagem, dor abdominal, nduseas, vomitos
e eventualmente febre. Nesta situagdo, deverdo entrar imediatamente em contacto com o
meédico.

Todos os casos suspeitos de peritonite asséptica devem ser notificados ao Infarmed? ou a
Baxter Médico-Farmacéutica, Lda.

O Conselho Directivo

Q\“\Q_ﬁ

Cristina Furtado
Vogal do
Conselho Directivo

2 Ficha de notificacdo disponivel em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS USO HUMANQ/FARMACOVIGILANCIA/NOTIF
ICACAO DE RAM(/ficha notificacao.pdf
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