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Mokslinés iSvados

Geriamyjy metadono preparaty, kuriy sudétyje yra povidono, mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Metadonas yra sintetinis opioidas. Metadonas vartojamas gydant vidutinio stiprumo arba stipry
skausma, taip pat kaip palaikomosios arba pakaitinés terapijos priemoné gydant priklausomybe nuo
opioidy. Gydymas metadonu turéty biti taikomas vykdant platesnio pobidzio reabilitacijos programa —
pakaitine opioidy terapijg (POT).

2014 m. balandzio 2 d. Norvegijos vaisty agentira NOMA pradéjo Direktyvos 2001/83/EB

107i straipsnyje numatyta kreipimosi procedirg dél geriamuyjy vaisty su metadonu, kuriy sudetyje yra
povidono, ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos valdymo komiteto (PRAC) perzitiréti visy ES
iregistruoty geriamyjy metadono preparaty, kuriy sudétyje yra polivinilpirolidono (kuris geriau Zinomas
kaip povidonas arba PVP), naudos ir rizikos santykj, taip pat pateikti rekomendacijq Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupei (CMD(h)
deél priemoniy, kuriy bitina imtis siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga jy vartojima bei patarti, ar
nereikéty panaikinti Siy preparaty rinkodaros leidimo, jo keisti, sustabdyti jo galiojimo, ar §j rinkodaros
leidima reikety palikti. Geriamujy metadono preparaty, kuriy sudétyje yra povidono, perzilira pradéta
2014 m. balandzio 10 d., vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsniu. Ji pradéta po to, kai
NOMA, remdamasi praneSimais apie Norvegijoje buvusiems ar esamiems narkomanams nustatytus
sunkius nepageidaujamus reiskinius, nusprendé sustabdyti Salies rinkoje esancio vienintelio geriamojo
metadono tirpalo, kurio sudétyje yra povidono, rinkodaros leidimo galiojima.

Povidonas — tai pagalbiné medziaga, tiekiama jvairiy molekuliniy dydZziy preparaty forma — pradedant
K12 (nedidelé molekuliné masé (Mm), vidutiné Mm ~ 2000) ir baigiant K90 (didelé Mm, vidutiné Mm —
1 100 000). Daugiausia povidonas naudojamas kaip klampa didinanti medziaga (K90), gaminant
geriamuosius tirpalus, arba kaip riSamoji medziaga (pvz., K25, K30) — gaminant tabletes.

Sioje kreipimosi procediiroje metadono veiksmingumas taikant POT buvo pripaZintas. Bendras
palaikomojo gydymo metadonu veiksmingumas yra patvirtintas literatdroje ir iS naujo apzvelgtas
keliuose straipsniuose. Palaikomoji kintamy, doziy metadono terapija yra kliniskai veiksmingesné uz
bevaiste priklausomy, opioidy vartotojy terapija.

Geriamasis metadono tirpalas, kurio sudétyje yra didelés molekulinés masés povidono (K90)

PRAC perziliréjo visus turimus saugumo duomenis, ypac susijusius su rizika, kuri kyla, kai geriamieji
metadono preparatai, kuriy sudétyje yra povidono, vartojami netinkamai, t. y. Svirks¢iami | vena.
Perziliréta 15 sunkiy nepageidaujamy, reakcijy atveju, uzregistruoty Norvegijoje. Sie atvejai susije su
buvusiais arba esamais Svirks¢iamuyjy narkotiky vartotojais nuo 24 iki 53 mety. Uzfiksuota 14 inksty
nepakankamumo atvejy. Visais atvejais iSvada, kad povidonas kaupési pazeistuose organuose,
pagrista biologiniy éminiy dazymo rezultatais. Pateikti SeSi inksty biopsijos méginiai; visi jie patvirtino,
kad tubulinéje ir intersticinéje srityje susidaré povidono nuosédos. Kitais astuoniais atvejais inksty
biopsija nebuvo atlikta, taciau povidono nuosédy aptikta kity audiniy biopsijos méginiuose. IStyrus
penkis pacientus, nustatytas kaulinio audinio irimas ir (arba) kauly Ciulpy pazeidimas (jskaitant
anemijq), be to, atlikus biopsija, nustatyta povidono sankaupy kauly Ciulpuose. Vieno is Siy penkiy
pacienty kauly Ciulpy méginyje nustatyta mazdaug 90 % histiocity infiltracija, kuri yra bldinga
povidono nuosédoms, ir tik mazdaug 5 % kauly Ciulpy galéjo dalyvauti eritropoezéje. Du is Siy penkiy,
pacienty patyré patologiniy IGziy, ir kauliniame audinyje taip pat buvo nustatyta povidono nuosédy.

PRAC atsizvelgé | tai, kad visais Siais 15 atvejy pranesta apie ,sgmoningg netinkama vaisto vartojima",
~preparato nuosédas" ir ,netinkamu bddu vartotg vaistg"; Norvegijos regioninis farmakologinio



budrumo centras visus Siuos atvejus jvertino kaip galimai ar tikriausiai susijusius su povidono
gvirkstimu. Dauguma Siy, pacienty tuo metu arba anksciau dalyvavo POT programose. Buvo duomeny,
(Slapimo éminys arba paciento pareiskimas), patvirtinanciy, kad 12 i$ 15 pacienty metadonas buvo
iSrasytas arba jie vartojo Sj preparatg. Apie kitus tris pacientus tokios informacijos nebuvo. Devyniais
atvejais pacientai praeityje piktnaudziavo psichotropinémis medziagomis, kurios buvo leidziamos |
veng, ir astuoniais i$ Siy devyniy atvejy nurodyta, kad buvo leidziamas geriamasis metadonas.

Turimi moksline literatlira pagristi duomenys leidzia manyti, kad povidono nuosédy sasaja su inksty
pazeidimu néra tvirtai jrodyta. Taciau povidono nuosédy priezastinis rySys su kauly Ciulpy
nepakankamumu ir skeleto IGZiais yra pakankamai tvirtai jrodytas, ir atrodo, kad patofiziologinis
mechanizmas susijes su erdvine nuosédy ir kauly Ciulpy konkurencija (Kepes et al, 1993; Kuo et al,
1997; Dunn et al, 1998; Huang et al, 2012).

I veng leidziamo povidono pasiskirstymas ir eliminacija nuodugniai istirti; tyrimai, kuriy metu buvo
naudojamas radioaktyviai pazymétas jvairiy molekuliniy masiy povidonas, parodé, kad polimery,
klirensas po injekcijos | veng priklauso nuo molekulinés masés. Bendrai pripazjstama, kad parenteriniu
bldu suvartotg nedidelés molekulinés masés povidong (Mm <25 000) inkstai greitai pasSalina — per
kelias dienas glomerulai gali pasalinti visg 40 000 ar mazesnés Mm povidong; sveiko Zmogaus
glomerulai, kuriy veikla nesutrikusi, iS esmés nepralaidis povidonui, kurio Mm didesné nei 70 000
(nefroziniu sindromu serganciy zmoniy glomeruly pralaidumas didesnéms molekuléms buvo didesnis);
retikuloendotelinéje sistemoje uzsilaiko molekulés, kuriy Mm >110 000 (Ravin et al., 1952; Hulme ir
Hardwicke, 1968). Todél susvirkstas | veng, didelés molekulinés masés povidonas kaupiasi, o
literatliroje raSoma, kad | veng suleidus daug povidono, jis nuséda organuose ir audiniuose (visy pirma
kauly Ciulpuose ir kauliniame audinyje), sukeldamas povidono kaupimosi ligg (angl. povidone storage
disease) (Kepes et al., 1993; Kuo et al., 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

Metadono preparaty su povidonu perzitiros metu PRAC atsizvelgé | tai, kad didelés molekulinés masés
povidono yra tik viename geriamajame metadono tirpale, kuris dozuojamas po 2 mg/ml (jame yra
11,7 mg/ml didelés molekulinés masés povidono K90). Pakartotinai susvirkstus Sio geriamojo tirpalo,
povidonas visam laikui uzsilaikyty organizme ir kauptysi organuose bei audiniuose; tai gali smarkiai
pakenkti Zmogaus sveikatai. Taip pat atkreiptas démesys | tai, kad netinkamas metadono preparaty
vartojimas, t. y. geriamuyjy metadono preparaty leidimas j vena, yra Siai tikslinei populiacijai badinga
rizika; remiantis turimais duomenimis, taip elgiasi nuo 5 iki 79,5 % SvirkS¢iamujy narkotiky vartotojy
(Winstock et al., 2010; Guichard et al, 2003; Waldvogel et al, 2005; Judson G et al, 2010 ir Vlahov D
et al, 2007) ir manoma, kad tokiy atvejy gali biti uzregistruojama maziau, nei jy is tikrujy yra.

Nors tiksliai patvirtinti, kokia tai metadono risis, nejmanoma, remiantis Sio preparato prieinamumo
duomenimis ir vartojimo ypatumais Vakary Norvegijoje, jtariama, kad sunkus nepageidaujamas
reakcijas (pvz., anemijg ir kauly Ciulpy veiklos sutrikimg) sukélé povidono kaupimasis narkomanuy,
kurie netinkamai vartojo geriamuosius metadono tirpalus su povidonu K90, organizme.

IS pradziy povidonas K90 buvo jtrauktas geriamuyjy metadono tirpaly sudétj siekiant padidinti jy
klampa ir sumazinti jy Svirkstimo rizikg. Taciau i$ turimy duomeny matyti, kad povidonas néra
veiksmingas siekiant sumazinti Sig rizika. Sio geriamojo metadono tirpalo preparato informaciniuose
dokumentuose jau yra aiski informacija, kad Sio preparato negalima Svirksti. Toliau buvo apsvarstyta
galimybé etiketéje pateikti papildomus jspé&jimus, taciau tiesiogine pacientams skirtg informacijg sunku
suprasti ir, pasak eksperty, mazai tikétina, kad tokios priemonés dar labiau sumazins Sio geriamojo
preparato Svirkstimo rizikg. Taip pat buvo aptarta galimybé kiekvieng vaisto doze vartoti priziGrint
specialistams, taciau Sig rekomendacijq bity sunku jgyvendinti kasdienéje POT praktikoje ir daugelis
pacienty vangiai laikytusi gydymo plano. Todél PRAC laikési nuomonés, kad papildomomis rizikos
mazinimo priemonémis sumazinti zinomos netinkamo Siy preparaty vartojimo rizikos numatytoje



tikslinéje populiacijoje ir susijusios galimos didelés zalos, kurig gali padaryti susvirkstas didelés
molekulinés masés povidonas (K90), nepavykty.

Atsizvelgdamas | uzregistruotas sunkias nepageidaujamas reakcijas, jskaitant kauly Ciulpy pazeidimag
(pvz., anemijq) ir patologinius |Gzius, taip pat | susvirksto didelés Mm povidono kaupimosi galimybe bei
pripazistamus sunkumus siekiant pakankamai sumazinti gerai Zinoma netinkamo vartojimo rizika
tikslinéje populiacijoje, PRAC priéjo prie iSvados, kad geriamojo metadono tirpalo, kurio sudétyje yra
povidono K90, nauda nebéra didesné uz keliamg rizikq. Todél PRAC rekomenduoja sustabdyti Sio
preparato rinkodaros leidimo galiojima. Siekiant atnaujinti sustabdytg rinkodaros leidimo galiojima,
atsizvelgiant | netinkamo Sio preparato vartojimo galimybe, reikéty atitinkamai pakeisti jo sudét;.

Metadono tabletés, kuriy sudétyje yra nedidelés molekulinés masés povidono (K25 arba K30)

Kiti | perziliros procediirg jtraukti metadono preparatai su povidonu — tai tabletés, kuriy sudétyje yra
mazesnés Mm povidono (pvz., K25, K30, taip pat maziau $ios medziagos); yra zinoma, kad toks
povidonas pasalinamas i$ inkstu, todél neturéty uzsilaikyti organizme. Todél Sie preparatai nesiejami
su zalos, kurig gali padaryti geriamieji tirpalai, kuriy sudétyje yra didelés Mm povidono, galimybe.

PRAC priéjo prie iSvados, kad Siy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu ju preparato
informaciniuose dokumentuose bus padaryti pakeitimai, kuriais numatyta suderinti ir jtaigiau
suformuluoti informacija, kad tabletés skirtos vartoti tik per burna ir kad jy negalima Svirksti.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procediirg dél geriamuyjy
metadono preparaty, kuriy sudétyje yra povidono;

e PRAC perziliréjo visus turimus literattroje publikuotus, ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy ir po
pateikimo rinkai surinktus duomenis apie geriamyjy metadono vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra povidono, sauguma, taip pat rinkodaros leidimo turétojy rastu ir ZodZiu pateiktus atsakymus,
ad hoc patariamosios grupés posédzio rezultatus ir suinteresuotyjy saliy pateiktg informacija, visy
pirma susijusig su Sioje tikslinéje populiacijoje gerai zinoma rizika, kuri kyla, kai Sie preparatai
vartojami netinkamai, t. y. SvirkS¢iami | veng;

e PRAC apsvarsté pranesimus apie pavienius atvejus, jskaitant mirtinus atvejus, susijusius su
buvusiais arba esamais Svirks¢iamuyjy narkotiky vartotojais, ir atsizvelgé | sunkias nepageidaujamas
reakcijas, kuriy pobidis (jskaitant nepageidaujama poveikj kauly Ciulpams ir patologinius IGzius)
atitiko povidono kaupimosi charakteristikas, taip pat atsizvelgé | tai, jog povidono kaupimasis
organuose ir audiniuose nustatytas atlikus biopsijg. Dauguma atvejy galima patvirtinti, kad
pacientams metadonas buvo iSrasytas arba kad jie vartojo metadong, taip pat kai kurie is$ Siy
pacienty prisipazino Svirkstesi geriamajji metadong;

e PRAC laikési nuomoneés, kad turimi ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenys patvirtina, jog
suleidus didelés molekulinés maseés povidono (>110 000), yra didelé tikimybe, kad jis visam laikui
pasiliks Zmogaus organizme, ypac kauly Ciulpuose ir kauly audinyje. Tai sukelia povidono
kaupimosi liga, kuri gali smarkiai pakenkti pacientui. Yra duomeny, patvirtinanciy, kad mazesnés
molekulinés masés povidonas (<25 000) greitai pasalinamas i$ organizmo, taciau didesnés Mm
povidonas nepasalinamas (>110 000) arba paSalinamas tik i$ dalies (=70 000);
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Geriamasis metadono tirpalas, kurio sudétyje yra didelés molekulinés masés povidono (K90)

e PRAC atsizvelgé  tai, kad didelés molekulinés masés povidono buvo tik viename po 2 mg/ml
dozuojamame geriamajame metadono tirpale, kuriame yra povidono K90, kurio vidutiné molekuliné
maseé siekia 1 100 000. Didelés Mm povidono (>110 000) inkstai nepasalins, todél po pakartotiniy
tirpalo injekcijy Si medziaga uzsilaikys organizme ir gali sunkiai pakenkti Zmogaus sveikatai;

e PRAC atsizvelge | tai, kad netinkamo geriamuyjy metadono preparaty vartojimo, t. y. jy Svirkstimo |
vena rizika yra gerai zinoma tikslinéje populiacijoje, ir ja patvirtina literatliroje pateikiami
duomenys;

e PRAC laikési nuomonés, jog labiausiai tikétina Zalos galimybé siejama su netinkamu geriamujy
metadono tirpaly, kuriy sudétyje yra didelés molekulinés masés povidono K90, vartojimu;

e PRAC laikési nuomoneés, kad rizikos mazinimo priemonémis, kuriomis pasillyta atnaujinti preparato
informacinius dokumentus, negalima sumazinti zinomos netinkamo Siy preparaty vartojimo rizikos
numatytoje tikslinéje populiacijoje ir susijusios galimos didelés zalos, kurig gali padaryti susvirkstas
didelés molekulinés masés povidonas (K90);

¢ remdamasis turimais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 116 straipsniu, geriamyjy metadono tirpaly, kuriy sudétyje yra povidono K90, naudos
ir rizikos santykis néra teigiamas;

e PRAC apsvarsté atitinkama atsaka | zalg patvirtinancius duomenis.

Dél Siy priezasciy, PRAC, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107j straipsnio 3 dalies nuostatomis,
rekomenduoja sustabdyti geriamojo metadono tirpalo, kurio sudétyje yra didelés molekulinés masés
povidono (K90), rinkodaros leidimy galiojima.

Kad buty galima atnaujinti sustabdytg rinkodaros leidimy galiojima, valstybiy nariy nacionalinés
kompetentingos institucijos privalo patikrinti ir patvirtinti, kad rinkodaros leidimo turétojas jvykdé toliau
nurodytas salygas.

Rinkodaros leidimo turétojai, atsizvelgdami | netinkamo Sio preparato vartojimo galimybe, turéty
atitinkamai pakeisti jo sudétj.

Metadono tabletés, kuriy sudétyje yra nedidelés molekulinés masés povidono (K25 arba K30)

e PRAC laikési nuomoneés, kad | veng susvirkstus metadono tabletése esancio nedidelés molekulinés
masés povidono (K25 arba K30), jis turéty bati greitai pasalintas iS organizmo ir neturéty kauptis,
todél jis nesusijes su Zalos, kurig gali padaryti geriamieji tirpalai, kuriy sudétyje yra didelés Mm
povidono, galimybe.

e PRAC priéjo prie iSvados, kad Siy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu jy
preparato informaciniuose dokumentuose bus padaryti pakeitimai, kuriais numatyta suderinti ir
jtaigiau suformuluoti informacija, kad tabletés skirtos vartoti tik per burng ir kad jy negalima
Svirksti.

Dél Siy priezasciy, PRAC, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107j straipsnio 3 dalies nuostatomis,

rekomenduoja pakeisti metadono tableciy, kuriy sudétyje yra nedidelés molekulinés masés povidono

(K25 arba K30), rinkodaros leidimus.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi PRAC 2014 m. liepos 23 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio
1 ir 2 dalis, CMD(h) nutaré sustabdyti geriamojo metadono tirpalo, kurio sudétyje yra didelés
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molekulinés masés povidono (K90), rinkodaros leidimy galiojimg. Sustabdyto rinkodaros leidimy
galiojimo atnaujinimo saglyga iSdéstyta IV priede.

Taip pat CMD(h) susitaré dél metadono tableciy, kuriy sudétyje yra nedidelés molekulinés masés
povidono (K25 arba K30), rinkodaros leidimy salygy keitimo; pakeitimai, kurie turéty bati padaryti
preparato charakteristiky santraukoje ir pakuotés lapelyje, iSdéstyti III priede.

Sio susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis pateikiamas V priede.
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