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Tudomanyos kovetkeztetések

A szajon at alkalmazandd, povidon tartalmu metadon készitmények tudomanyos
értékelésének altalanos dsszefoglalasa

A metadon egy szintetikus opioid. A metadont a mérsékelttdl sulyosig terjed6 fajdalom kezelésére,
valamint az opioid dependencia fenntartd/szubsztitlcids gyogyszereként alkalmazzak. A metadon
kezelést egy szélesebb kérl rehabilitacids program, az opioid szubsztitucids terapia (OST) keretében
kell alkalmazni.

2014. aprilis 2-an a norvég gyogyszeriugyndkség, a NOMA beterjesztési eljarast kezdeményezett a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint a povidon tartalmu, szajon at alkalmazandd, metadon tartalmu
gyogyszerek vonatkozasaban, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja feltl valamennyi, az Eurépai
Uniéban engedélyezett, polivinil-pirrolidon (ismertebb nevén povidon vagy PVP) tartalmid metadon
gyogyszer elény-kockazat profiljat, és tegye meg ajanlasat a Kélcsonos elismerés és decentralizalt
eljarasok koordinaciés csoportja - Emberi felhasznalasra szant gyégyszerek (CMDh) részére a
biztonsagos és hatékony alkalmazas biztositasahoz sziikséges esetleges intézkedésekrdl, valamint
hogy ezen készitmények forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, médositsak, felfiggesszék vagy
visszavonjak-e. Az oralis, povidon tartalmd metadon gyodgyszerek fellilvizsgalata 2014. aprilis 10-én
kezdddott a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint. A NOMA hatarozatat kovette, amely Norvégidban
a korabbi és jelenlegi drogfliggéknél jelentkezd, stlyos nem kivanatos eseményekrél sz6lé beszamoldk
alapjan felfiiggesztette a nemzeti piacon jelen Iév6 egyetlen metadon tartalmu bels6leges oldatot,
amely povidont tartalmaz.

A povidon egy segédanyag, amely kiilénb6z6 molekulaméretekben van forgalomban K12 (alacsony
molekulatomeg [Mw], atlagos Mw ~ 2000) és K20 (magas Mw, atlagos Mw 1 100 000) kozott.
Leggyakrabban belslleges oldatokban alkalmazzak (K90) viszkozitasnovel6 szerként, vagy
tablettdakban koét6szerként (példaul K25, K30).

A jelen beterjesztési eljarasban elismerték a metadon hatékonysagat az OST soran. A fenntartd
metadon terapia altalanos hatékonysaga igazolt a szakirodalomban, és szamos cikkben targyaltak. A
flexibilis dézisu, fenntarté metadon terapia a dependens opioid hasznaléknal klinikailag hatékonyabb,
mint a gyogyszermentes kezelés.

Magas molekulatéomegii povidon (K90) tartalmu metadon belséleges oldat

A PRAC attekintette az 6sszes, rendelkezésre allé biztonsagossagi adatot, kiilénésen a szajon at
adandé, povidon tartalmid metadon készitményekkel injekcié formajaban valé visszaéléssel kapcsolatos
kockazatokat illetéen. A fellilvizsgdlat 15 sulyos szovGdmény esetét vette figyelembe Norvégiaban. Az
esetek korabbi vagy jelenlegi injekcids droghasznaldkat érintettek 24-53 éves kor kdzott.
Veseelégtelenséget jelentettek 14 esetben. A bioldgiai mintak festése minden esetben alatamasztja azt
a kovetkeztetést, miszerint a povidon felhalmozdédott az érintett szervekben. Hat vesebiopsziat
mutattak be, ezek mindegyike povidon lerakédast igazolt a tubularis-intersticialis régidoban. A masik
nyolc esetnél nem tortént vesebiopszia, azonban povidon lerakédast detektaltak az egyéb szovetekbdl
vett mintédkban. Ot betegnél csontkdrosodds és/vagy csontveld érintettség (tébbek kdzdtt anémia)
jelentkezett, a biopszidak eredménye pedig a povidon felhalmozddasat mutatta ki a csontvelében. Az 6t
beteg egyikénél a csontvel6 biopszia kortlbelill 90%-0s, a povidon lerakédasra karakterisztikus
hisztiocita infiltraciot, valamint a csontveldnek csupan korllbelll 5%-at kitev6 vérképzést mutatott.
Patologias toréseket figyeltek meg az 6t beteg kozil ketténél, povidon lerakdédasokkal a
csontszbvetben is.



A PRAC ugy vélte, hogy mind a 15 esetben , droggal vald szandékos visszaélésrol”, ,termék
lerakddasrol” és ,nem megfelel6 modon alkalmazott drogrél” szamoltak be, és a norvég regionalis
farmakovigilanciai kozpont azokat a povidon injekcidjaval valészinlileg vagy vélhetdleg kapcsolatos
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ugyekként értékelte. A legtdbb beteg jelenleg vagy korabban OST programban vett részt. A 15 beteg
kozil 12 esetében voltak bizonyitékok arra, hogy metadont irtak fel nekik, vagy azt hasznaltak
(vizeletminta vagy a beteg allitasa). A masik harom betegnél ez az informacié hianyzott. Kilenc
esetben injekciéban beadott anyaggal valé drog ablUzust azonositottak, és a kilenc kézul nyolcnal a
szajon at adandd metadon injekcidéban torténd beadasa szerepelt a kértérténetben.

A tudomanyos szakirodalombdl rendelkezésre allé6 adatok arra utalnak, hogy a povidon lerakédas és a
vesekarosodas kozotti 6sszefliggést nem igazoltak megfeleléen. Ugyanakkor a povidon lerakddasok,
valamint a csontvel0 elégtelenség és a csonttorések kozotti ok-okozati kapcsolatot ésszerlien igazoltak,
és ugy tlnik, hogy a patofizioldgiai mechanizmus kapcsolatban all a lerakdédasok és a csontveld térbeli
versengésével (Kepes et al. 1993; Kuo et al. 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

e

radioaktivan jelolt, klilonb6z6 molekulatomegl povidonnal végzett vizsgalatokban igazoltdk, hogy az
intravénas adagolast kovetden a polimerek clearance-e a molekulatémegtél figg. Altaldnosan
elfogadott, hogy parenteralis alkalmazas utan az alacsony molekulatémegl povidont (Mw < 25 000) a
vese kdnnyen kivalasztja: a glomerulus néhany napon belll képes kivalasztani minden, 40 000 és
ennél kisebb molekulatomeg(i povidont. Egészséges embernél a normalis glomerulus relative
atjarhatatlan a 70 000 feletti molekulatémeg( povidon szdmara (azonban nefrdézisban szenvedd
betegeknél a nagyobb molekulak esetén a permeabilitas névekszik); a retikuloendotelialis rendszer
(RES) visszatartja a 110 000 feletti molekulatomegl molekuldkat (Ravin et al. 1952; Hulme és
Hardwicke 1968). A nagy molekulatomegl povidon ezért felhalmozddik, ha intravénasan adjak be, és a
szakirodalomban povidon lerakédasrdl szamoltak be a szervekben és szdvetekben (féként csontveld és
csontszovet) a tartos intravénas alkalmazast kovetéen, amely ,,povidon tarolasi betegséghez” vezet
(Kepes et al. 1993; Kuo et al. 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

A povidon tartalmi metadon készitmények fellilvizsgalatanak keretében a PRAC Ugy Vvélte, hogy a
magas molekulatémeg(i povidon kizardlag a 2 mg/ml doézisi metadon belséleges oldatban volt jelen
(11,7 mg/ml magas molekulatomeg( povidont, K90-et tartalmaz). Amennyiben ezt a belsbleges
oldatot ismételten injekcidéban adjak be, a povidon tartdsan retinealédik, és felhalmozédik a
szervekben és szovetekben, ami potencialisan sulyos karosodast okoz. Azt is megallapitottak, hogy a
metadon készitményekkel injekcioként val6 visszaélés a célcsoporttal egyutt jaré kockazat, a
bizonyitékok azt igazoltak, hogy a szajon at adandé metadon injekcidban torténd beadasa az injekcids
droghasznalék kozott 5,0-79,5% kozott mozog (Winstock et al. 2010, Guichard et al. 2003, Waldvogel
et al. 2005, Judson G et al. 2010, és Vlahov D et al. 2007), és valdszin(sithet6 az aluljelentés.

Bar a metadon terméknevét biztonsaggal nem lehet megerssiteni, a készitmény elérhetGsége és a
nyugat-norvégiai alkalmazasi mintazat alapjan azt gyanitjak, hogy a megfigyelt, sulyos nem kivanatos
reakcidkat (példaul anémia és csontvels eltérés) a povidon lerakédas okozta azoknal a
droghasznaléknal, akik visszaéltek a povidon K90-et tartalmazd, oralis metadon oldatokkal.

A povidon K90 hozzaadasat az oralis metadon oldatokhoz eredetileg a viszkozitas novelésére és az
injekcioként val6 visszaélés kockazatanak cstokkentésére szantak. Ugyanakkor a rendelkezésre allo
adatok nem igazoljak a povidon hatékonysagat a kockazat csokkentésében. Ennek a metadon
belsbleges oldatnak a terméktajékoztatoja mar tartalmaz vilagos utasitast arra vonatkozéan, hogy nem
szabad injekciéban beadni. Kiegészit6 figyelmeztetéseket is mérlegeltek a cimkében, azonban a
betegek szamara sz4l6 kdzvetlen tajékoztatas kihivast jelent, és a szakértok szerint az ilyen
intézkedések valdszinlileg nem csokkentik tovabb az injekciéban vald beadas kockazatat. Szoba kerl
minden egyes dozis feligyelet melletti alkalmazasa is, azonban ezt nehéz lenne kdvetkezetesen



beépiteni a napi OST gyakorlatba, és az egylttmikodés sulyos zavarahoz vezetne. Ezért a PRAC uUgy
vélte, hogy a kiegészité kockazatminimalizal6 intézkedések a kezelni szant célpopulacioban nem
csokkenthetnék a visszaélés ismert kockazatat, sem az ezzel tarsuld, a nagy molekulatomeg(i povidon
(K90) injekcidja altal okozott, potencialisan sulyos karosodast.

Figyelembe véve a jelentett, stlyos nem kivénatos reakcidkat, beleértve a csontvel érintettséget
(példaul anémiat) és a patoldgias toréseket, valamint az injekciéban beadott, nagy molekulatémeg
povidon lehetséges felhalmozodasat, a célcsoportban a visszaélés jol ismert kockazatanak megfeleld
csokkentésében elismert nehézség mellett a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a povidon K90
tartalml metadon bels6leges oldatok elényei mar nem haladjak meg a kockazatokat. Ezért a PRAC
javasolta a készitmény felfiggesztését. A felfliggesztés visszavonasa érdekében a készitményt
megfeleléd mdédon Ujra kell formulalni, figyelembe véve a visszaélés lehet6ségét.

Alacsony molekulatémegii povidon (K25 vagy K30) tartalmu metadon tablettak

A felUllvizsgalatban érintett egyéb, povidon tartalmi metadon készitmények tablettak, és alacsonyabb
molekulatomegl (példaul K25, K30, és kisebb mennyiség() povidont tartalmaznak, amelyrdl ismeretes,
hogy a vese valasztja ki, és ezért varhatéan nem retinealddik a szervezetben. Ezért ezekhez a
készitményekhez nem kapcsolodik a magas molekulatomeget tartalmazé bels6leges oldatok lehetséges
karosité hatasa.

A PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy ezeknek a készitményeknek az el6ny-kockazat profilja
kedvezd, feltéve, hogy mddositasokat illesztenek be a terméktajékoztatdba annak az lizenetnek a
harmonizacidja és megerdsitése érdekében, miszerint a tablettak kizardlag szajon at torténd
alkalmazasra szolgalnak, és tilos azokat injekciéban beadni.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a povidon tartalmu, szajon at alkalmazand6, metadon gyogyszerekre
vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint inditott eljarast.

e A PRAC attekintette a publikalt szakirodalombdl, preklinikai és klinikai vizsgalatokbél és forgalomba
hozatal utani tapasztalatbdl szarmazoé 6sszes rendelkezésre allé adatot a povidon tartalmu, szajon
at alkalmazandé, metadon gyogyszerek biztonsagossagara vonatkozéan, illetve a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal irdsban benyujtott és szdéban el6adott valaszokat, az ad hoc
szakértGi tanacsado csoport Ulésének eredményét, valamint az érdekelt felek beadvanyait,
klléndsen a készitmények injekcidban valé visszaélésével kapcsolatos kockazatokat, amely egy jol
ismert kockazat a célpopulaciéban.

e A PRAC vizsgalt esettanulmanyokat, kéztik halalos kimenetelleket is, korabbi és jelenlegi injekcids
droghasznaldk esetén, és sulyos nem kivanatos hatasokat észlelt, amelyek természete (beleértve a
csontveld szovédményeket és a patoldgias toréseket) kovetkezetes volt a povidon
felhalmozddasaval, tovabba azt is megallapitotta, hogy a biopszias mintakban povidon lerakédast
lattak a szervekben és szovetekben. A legtobb esetben megerdsithetdé a metadon felirdsa vagy
alkalmazasa, mig néhanyan bevallottdk az oralis metadon injekcidban térténé beadasat.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre all6é preklinikai és klinikai adatok
bizonyitjdk, hogy a magas molekulatémegl povidon (>110 000) injekciéban beadva valdszin(leg
tartésan retinealdodik a szervezetben, foként a csontvelGben és a csontszdvetben. Ez ,,povidon
tarolasi betegséghez” vezet, amely sulyos karosodast okozhat. Bizonyitékok vannak arra, hogy az
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alacsonyabb molekulatoémeg(i povidon (<25 000) kénnyen kivalasztédik, mig a magasabb
molekulatémeg( povidon (>110 000) nem, vagy (=70 000) csak részben valasztodik ki.

Magas molekulatémegii povidon (K90) tartalmiu metadon belséleges oldat

e A PRAC megallapitotta, hogy a magas molekulatémegl povidon csupan egyetlen, 2 mg/ml dézisu
metadon belsbleges oldatban volt jelen, amely 1 100 000 &tlagos molekulatomeg(i povidon K90-et
tartalmaz. A magas molekulatomeg(i povidon (>110 000) nem valasztadik ki a vesében, ezért
ismételten injekcidk esetén retinealddik a szervezetben, és sllyos karosodashoz vezethet.

e A PRAC megallapitotta, hogy a szajon at adandé metadon készitményekkel injekcioként valé
visszaélés jol ismert a célpopulaciéban, amire bizonyiték lelheté a szakirodalomban.

e A PRAC ugy Vélte, hogy a karosodas lehet6sége valodszinlileg a magas molekulatémeg(i povidon
K90 tartalmi metadon belséleges oldatokkal térténé visszaéléshez tarsul.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a terméktajékoztato frissitése érdekében javasolt kockazatminimalizalo
intézkedések a kezelni szant célpopulaciéban nem csdkkenthetnék a visszaélés ismert kockazatat,
sem az ezzel tarsuld, a nagy molekulatémegl povidon (K90) injekciéja altal okozott, potencialisan
sulyos karosodast.

e A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a 2001/83/EK
iranyelv 116. cikke szerint a povidon K90 tartalmu metadon belséleges oldatok elény-kockazat
profilja nem kedvezd.

e A PRAC megvizsgalta a kdrosodas bizonyitékara adott aranyos valaszt.

Ennek kdvetkeztében a 2001/83/EK iranyelv 107j. cikkének (3) bekezdése szerinti rendelkezéseknek
megfeleléen a PRAC javasolta a magas molekulatomeg(i povidon (K90) tartalmi metadon bels6leges
oldat forgalomba hozatali engedélyének felfliiggesztését.

A felfiiggesztés visszavonasa érdekében a tagallamok nemzeti illetékes hatésagai kdtelesek biztositani,
hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja teljesitse az alabbi feltételeket:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai kotelesek megfelel6 mddon Ujraformuldini a készitményt,
figyelembe véve a visszaélés lehet&ségét.

Alacsony molekulatémegii povidon (K25 vagy K30) tartalmu metadon tablettak

e A PRAC ugy Vélte, hogy amennyiben a metadon tablettdkban taldlhatd, alacsony molekulatémeg(
povidont (K25 vagy K30) injekcidban adnak be, varhatd, hogy kdnnyen kivalasztodik, nem
halmozodik fel, és ezért nem tarsul a magas molekulatémeget tartalmazé belsdleges oldatok
lehetséges karosité hatasaval.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezeknek a készitményeknek az elény-kockazat profilja
kedvezd, feltéve, hogy mddositasokat illesztenek be a terméktajékoztatdoba annak az lizenetnek a
harmonizaciéja és megerd@sitése érdekében, miszerint a tablettak kizarélag szajon at torténd
alkalmazéasra szolgalnak, és tilos azokat injekcidban beadni.

Ennek kdvetkeztében a 2001/83/EK iranyelv 107j. cikkének (3) bekezdése szerinti rendelkezéseknek
medfelel6en a PRAC javasolta az alacsony molekulatémeg(i povidon (K25 vagy K30) tartalmd metadon
tablettak forgalomba hozatali engedélyének modositasat.
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CMDh megallapodas

A CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése alapjan megvizsgalta a PRAC 2014.
julius 23-i ajanlasat, és megallapodasra jutott a magas molekulatomegl povidon (K90) tartalmu
metadon belséleges oldatok forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztésérdl. A forgalomba hozatali
engedélyekre vonatkozé felfiiggesztés megszintetésének feltételét a IV. melléklet tartalmazza.

A CMDh tovabba megallapodasra jutott az alacsony molekulatémeg( povidon (K25 vagy K30) tartalmu
metadon tablettadk forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek mdédositasarol, amelyhez az alkalmazasi
elGirasokba és a betegtajékoztatokba illesztendé modositasok a III. mellékletben szerepelnek.

A megallapodas végrehajtasara vonatkozo tUtemtervet az V. melléklet tartalmazza.
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