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Skupina CMDh schvaluje pozastaveni registrace
peroralnich roztokt s metadonem obsahujicich povidon
s vysokou molekularni hmotnosti

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1éCivé pfipravky
(CMDh) ! schvdlila na zakladé vzajemné shody doporuceni pozastavit registraci peroralnich roztokd
(podavanych usty) s metadonem obsahujicich povidon s vysokou molekularni hmotnosti. Registrace
téchto pripravkl bude pozastavena, dokud nedojde k Upravé jejich sloZeni. Sou¢asné skupina CMDh
souhlasi s tim, aby byl metadon v tabletach obsahujicich povidon s nizkou molekularni hmotnosti na
trhu zachovan pod podminkou provedeni zmén v informacich o pfipravku.

Metadon se pouziva v rehabilitacnich programech k prevenci nebo zmirné&ni abstinenénich pfiznakd
pacientl zavislych na opioidech, napfiklad na heroinu. Nékteré peroralni pfipravky s metadonem
obsahuji také jako pFidatnou latku povidon, ktery méze mit riznou molekuldrni hmotnost. Pfestoze
jsou tyto Iécivé pripravky uréeny vyhradné k peroralnimu podani, néktefi pacienti zneuzivaji peroralni
piipravky s metadonem tak, Ze si je vpichuji do Zily. Pokud je timto zplsobem zneuzit Ié¢ivy pripravek
obsahujici povidon s vysokou molekularni hmotnosti (oznacovany jako K90), neni tato latka z téla
vylouéena, nybrz se hromadi v bufikach Zivotné dlleZitych organd, coz mize vést k zadvaznému
poskozeni zdravi.

Po hldgeni zavaznych neZadoucich G&inkl u dFivéjsich nebo soucasnych uzivatell drog v Norsku
pirezkoumal bezpeénost peroralnich Ié¢ivych pripravkd s metadonem obsahujicich povidon
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC) agentury EMA. Vysledkem bylo pozastaveni
registrace peroralnich lé¢ivych ptipravklil s metadonem obsahujicich povidon K90 na norském trhu.

Vybor PRAC posoudil dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a rizik spojenych s injekénim zneuzivanim
lé¢ivych pFipravkl s metadonem obsahujicich povidon ze zprav z obdobi po uvedeni pfipravkd na trh

a ze zvefejnéné literatury a rovnéz konzultoval skupinu odbornikd (zahrnujici patology a odborniky na
drogovou zavislost). Vybor PRAC dospél k zavéru, ze opatieni k minimalizaci rizik by byla nedostatecna
ke zmirnéni rizik spojenych s peroralnimi roztoky obsahujicimi povidon s vysokou molekularni
hmotnosti, a proto doporudil pozastavit registraci téchto pfipravk{. Pfed jejich novym uvedenim na
evropsky trh musi byt jejich slozeni vhodnym zplsobem upraveno.

1 Skupina CMDh je regulaéni organ pro 1é&ivé pfipravky, ktery zastupuje &lenské staty Evropské unie (EU).
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Z dostupnych Gdajl vyplyva, Ze u tablet s metadonem obsahujicich povidon s niz&i molekularni
hmotnosti (napf. K25 a K30) se tento povidon oproti formé s vysokou molekularni hmotnosti z téla
vylucuje a v burikach se nehromadi. Proto tyto pFipravky zlstanou na trhu, budou véak provedeny
zmény v informacich o pfipravku (v souhrnu tdajd o pFipravku a v pFibalové informaci) za ucelem
zdlraznéni, Ze tablety jsou uréeny vyhradné k peroralnimu podani a zddnym jinym zptsobem se
pouzivat nesméji.

Jelikoz skupina CMDh doporuceni vyboru PRAC na zakladé vzajemné shody schvalila, zavedou jej nyni
podle dohodnutého harmonogramu vsechny ¢lenské staty EU, v nichz byly tyto Iécivé pripravky
uvedeny na trh.

Informace pro pacienty

e Metadon se pouziva k 1é&bé pacientd s drogovou zavislosti na opioidech (napF. na heroinu).
Peroralni 1é&ivé piipravky s metadonem jsou k dispozici ve formé roztok( nebo tablet a smé&ji se
uzivat vyhradné Usty.

e Neékteré peroralni roztoky s metadonem obsahuji pridatnou latku povidon. Povidon je dostupny ve
formach s rGznou molekuldrni hmotnosti. Pokud se perordini roztoky s metadonem obsahujici
povidon s vysokou molekularni hmotnosti (K90) zneuzivaji injek¢né a nepodavaji se peroralné
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podle urcenych pokynu, hromadi se povidon v zivotné dulezitych organech, coz muze vést
k zavaznému poskozeni zdravi a pfipadné i smrti.

e Vzhledem k moznému poskozeni zdravi, jez by toto zneuziti (vstfiknuti do zily) mohlo vyvolat,
bude pozastavena registrace roztokl s metadonem obsahujicich povidon K90.

e Pacienti, ktefi peroralni roztoky s metadonem obsahujici povidon K90 uzivaji jako soucast svého
rehabilitacniho programu, budou pfevedeni na jiné Iécivé pfipravky s metadonem, u nichz nehrozi
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podobné nebezpeci hromadeéni povidonu v zivotné dulezitych organech.

e Metadonové tablety obsahujici povidon s niz8i molekularni hmotnosti Ize i nadale pouzivat,
pacientim je vdak tfeba pfipominat, Ze je maji uzivat vyhradné Gsty. U povidonu s nizkou
molekularni hmotnosti (napf. K25 a K30) je nebezpedi posSkozeni zdravi nizsi, protoze povidon
tohoto druhu se oproti povidonu s vysokou molekularni hmotnosti vylucuje z téla a nehromadi se
v bunkach.

e Pacienti, ktefi maji dotazy nebo obavy, by se méli poradit se svym Iékafem nebo s jinym
zdravotnickym pracovnikem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Neékteré peroralni roztoky s metadonem obsahuji povidon s vysokou molekularni hmotnosti (K90),
ktery, je-li do téla vpraven injekéné&, mize ohrozit zdravi, nebot je v organismu zadrzovan a mGze
poskodit tkané.

e U intravenéznich uzivatell drog byly hladeny pFipady nahromadéni povidonu a zavaznych
nezddoucich G¢ink{ (napf. anémie nebo patologické fraktury). Zdroj povidonu nebylo sice mozno
potvrdit, je vSak pravdépodobné, Ze se jednalo o peroralni roztok s metadonem obsahujici povidon
s vysokou molekularni hmotnosti, ktery byl nespravné podan intravendzné.

e Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné nalézt zadna opatteni, jak zamezit pfipadnému poskozeni
zdravi peroralnimi roztoky s metadonem obsahujicimi povidon s vysokou molekularni hmotnosti,
bude pozastavena registrace té&chto roztokl. Pfed novym uvedenim na trh je nutno jejich slozeni
vhodnym zplsobem upravit.



o Jakmile bude pozastavena registrace téchto lé¢ivych ptipravkd, budou zdravotniéti pracovnici
nuceni prevést své pacienty na jiné lécivé pripravky s metadonem.

e U povidonu s nizkou molekularni hmotnosti je nebezpeci poskozeni zdravi nizsi, protoze se
predpoklada, Ze se povidon v této formé rychle vylucuje z téla a nehromadi se v burikach. Tablety
s metadonem obsahujici povidon s nizkou molekularni hmotnosti budou na trhu ponechany, avsak
v jejich informacich o pFipravku budou provedeny zmény zdUraziujici doporuceni, Ze tyto pripravky
jsou uréeny vyhradné k peroralnimu podéni a zddnym jinym zplsobem se pouzivat nesmé&ji.

Vy$e uvedend doporuéeni vychazeji z dostupnych Gdaji o bezpecénosti tykajici se rizik spojenych se
zneuzitim lécivych pripravkd s metadonem obsahujicich povidon pfi injekénim podéni. Ucinnost
metadonu pfi substitucni 1é¢bé osob zavislych na opioidech je potvrzena a v ramci tohoto prezkumu
nebyla zpochybnéna.

Vice o lécivém pFipravku

Metadon je synteticky opioid (latka podobna morfinu). LéCivé pFipravky s metadonem se pouzivaji pfi
IéCbé osob zavislych na opioidech (napf. na heroinu) pro prevenci nebo zmirnéni abstinencnich
piiznakl. Lé¢ba metadonem by méla byt soucdsti irdiho rehabilita¢niho programu. Metadon se také
pouziva jako prostfedek proti silnym bolestem.

Peroralni ptipravky s metadonem jsou dodavany ve formé roztokl nebo tablet, pficemz toto
pirezkoumani se tykalo pouze perorélnich pripravkd s metadonem obsahujicich povidon. V peroralnich
roztocich slouZi povidon jako suspenzni nebo disperzni ¢&inidlo, v tabletach jako pojivo. Existuji riizné
typy povidonu, liSici se molekuldrni hmotnosti (tj. méfitko velikosti molekuly). Povidon obsazeny

v peroralnich roztocich s metadonem se vyznacuje vysokou molekularni hmotnosti (oznacuje se K90),
kdezto v tabletach je pouzit povidon s nizkou molekuldrni hmotnosti (napf. K25 nebo K30).

Lécivé pripravky s metadonem obsahujici povidon jsou v fadé evropskych zemi registrovany narodnimi
postupy. Peroralni roztoky jsou registrovany v Dansku, Finsku, na Malté, v Norsku, ve Spojeném
kralovstvi a ve Svédsku, peroralni tablety jsou registrovany v Dansku, Finsku, na Islandu, v Madarsku,
Norsku, Rumunsku, Spanélsku a Svédsku.

Vice o postupu

PFezkoumani peroralnich 1é&ivych pripravkd s metadonem obsahujicich povidon bylo zah&jeno dne
10. dubna 2014 podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES takzvanym ,postupem Unie pro naléhavé
zalezitosti". Toto pfezkoumani nasledovalo po rozhodnuti agentury NOMA, Norské agentury pro lécivé
pripravky, pozastavit registraci jediného peroralniho roztoku s metadonem obsahujiciho povidon

s vysokou molekularni hmotnosti, ktery byl k dispozici na domacim trhu, a to na zakladé zprav o
zavaznych nezadoucich prihodéach u diivéjsich nebo soucasnych uzivatell drog v Norsku.

Toto prezkoumani provedl nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC).
Doporuceni vyboru PRAC bylo zasldno Koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni 1éCivé pripravky (CMDh), ktera pfijala konecné stanovisko. Skupina CMDh, organ
reprezentujici ¢lenské staty EU, odpovida za zajisténi sjednocenych bezpeénostnich standardd

u lé¢ivych piipravkd registrovanych narodnimi postupy v celé EU.

Jelikoz skupina CMDh dospéla na zakladé vzajemné shody k dohodé, Clenské staty, v nichz jsou IéCivé
pfipravky registrovany, zavedou schvélena opatfeni podle dohodnutého harmonogramu.
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