Il pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Povidonu saturoso iekskigi lietojamo metadona preparatu zinatniska novertejuma
visparejs kopsavilkums

Metadons ir sintétisks opioids. Metadonu lieto vidéji stipru lidz stipru sapju arstésanai, ka ari
balstterapijas/aizstajterapijas veida, arst&jot opioidu atkaribu. Arsté$ana ar metadonu javeic pladakas
rehabilitacijas programmas, opioidu aizstajterapijas (OAT), konteksta.

2014. gada 2. aprill Norvégijas Zalu agentiira, NOMA, ierosindja parskatiSanu saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.i pantu par povidonu saturo3iem iekskigi lietojamiem metadona preparatiem, ltdzot
PRAC parskatit ieguvumu un riska attiecibu visiem polivinilpirolidonu (ko biezak dévé par povidonu vai
PVP) saturoSiem metadona preparatiem, kas registréti Eiropas Savieniba, un sniegt ieteikumu Cilvékiem
paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupai (CMDh) par
pasakumiem, kadi javeic, lai nodrosinatu nekaitigu un efektivu lietosanu, un par to, vai So zalu
registracijas apliecibas vajadzétu saglabat, mainit, to darbibu apturét uz laiku vai pilniba. Povidonu
saturoSo iekskigi lietojamo metadona preparatu parskatiSsana sakas 2014. gada 10. aprili saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu. Tas notika péc NOMA IEmuma pienemsanas par vieniga valsts tirgl
pieejama povidonu saturosa metadona skiduma iekskigai lietoSanai registracijas apliecibas darbibas
apturésanu, pamatojoties uz zinojumiem par nopietham nevélamam blakusparadibam izbijusiem vai
pasreiz&jiem narkomaniem Norvédija.

Povidons ir paligviela, kas pieejama ar dazadu molekularo izméru no K12 (maza molekulara masa
(Mm), vidéja Mm ~ 2000) lidz K90 (liela Mm, vidéja Mm 1 100 000). To izmanto galvenokart iekskigi
lietojamos Skidumos (K90) ka viskozitati palielinosu lidzekli vai ka saistvielu (pieméram, K25, K30)
tabletés.

Saja parskatidanas procediira atzina metadona iedarbigumu opioidu aizstajterapijas gadijuma.
Metadona balstterapijas visparéja efektivitate ir pieradita literatura un aprakstita vairakos rakstos.
Elastigas devas metadona balstterapija atkarigiem opioidu lietotajiem ir kliniski efektivaka neka
nemedikamentoza terapija.

Lielas molekularas masas povidonu (K90) satuross metadona skidums iekskigai lietosanai

PRAC parskatija visus pieejamos droSuma datus, jo Tpasi attieciba uz risku, kas saistits ar povidonu
saturosu iekskigi lietojamu metadona preparatu nepareizu lietoSanu injekciju veida. Parskatot néma
véra 15 nopietnu nevélamu blakusparadibu gadijumus, par kuriem zinots Norvégija. Gadijumi attiecas
uz agrakiem vai pasreiz&éjiem injicEjamo narkotiku lietotajiem vecuma no 24 lidz 53 gadiem. Zinots par
Cetrpadsmit (14) nieru mazspéjas gadijumiem. Visos gadijumos biologisko paraugu krasosana atbalsta
secinajumu, ka povidons uzkrajas skartajos organos. Bija sniegta informacija par seSam nieru
biopsijam, kuras visas konstatéti povidona izgulsnéjumi kanalinu-intersticija apvidu. Citos astonos
gadijumos informacijas par nieru biopsijas rezultatiem nebija, bet povidona izgulsnéjumus konstatéja
citu audu biopsijas. Pieciem pacientiem zinots par kaulaudu sadalisanos un/vai kaulu smadzenu
bojajumu (tai skaitad anémiju), un biopsiju rezultati liecinaja par povidona uzkrasanos kaulu smadzenés.
Vienam no pieciem pacientiem kaulu smadzenu biopsija konstatéja aptuveni 90 % histiocitu infiltraciju,
kas ir raksturiga povidona izgulsnéSanas iezime, un tikai aptuveni 5% kaulu smadzenu bija pieejami
eritropoézei. Patologiskus IGzumus novéroja diviem no pieciem pacientiem, kad povidona izgulsné&jumus
konstat€ja ari kaulaudos.

PRAC néma Vvéra, ka visos Sajos 15 gadijumos zinots par "tiSu zalu nepareizu lietosanu", "zalu
izgulsnésanos" un "zalu ievadiSsanu nepareiza veida", un Norvégijas regionalais farmakovigilances
centrs Sos gadijumus uzskatija par iesp&jami vai varbitéji saistitiem ar povidona injicéSanu. Lielaka



dala pacientu paslaik vai agrak bija ieklauti opioidu aizstajterapijas programmas. Par 12 no 15
pacientiem bija pieejami pieradijumi, ka viniem ir bijis parakstits metadons vai vini ir to lietojusi (urina
paraugs vai pacienta apgalvojums). Par parg&jiem trim pacientiem sadas informacijas nebija. Devinos
gadijumos anamnéze konstatéta zalu launpratiga lietoSana, injicéjot vielas, astonos no Siem deviniem
gadijumiem anamnézeé veikta iekskigai lietoSanai paredzéta metadona injicésana.

Pieejamie zinatniskas literatiras dati liecina, ka saistiba starp povidona izgulsnéjumiem un nieru
darbibas traucéjumiem nav labi pieradita. Tomér saistiba starp povidona izgulsné&jumiem un kaulu
smadzenu mazspé&ju un kaulu IGzumiem ir pamatoti pieradita, un patofiziologiskais mehanisms Skiet
saistits ar izgulsnéjumu un kaulu smadzenu konkurenci par vietu (Kepes et al 1993; Kuo et al 1997;
Dunn et al 1998; Huang et al 2012).

Povidona izkliede un eliminacija péc intravenozas ievades ir labi izpétita un pé&tijumos ar radioaktivi
iezimétu dazadas molekularas masas povidonu pieradits, ka poliméru klirenss péc intravenozas
ievadiSanas ir atkarigs no molekularas masas. Visparpienemts, ka péc parenteralas ievadiSanas mazas
molekularas masas povidons (Mm < 25 000) viegli izdalas caur nierém: kamolins dazu dienu laika var
izvadit visu povidonu, kura Mm ir 40 000 vai mazaka; veselu cilvéku normali kamolini ir salidzinosi
necaurlaidigi attieciba uz povidonu ar Mm > 70 000 (bet cilvékiem ar nefrotisku slimibu bija palielinata
caurlaidiba attieciba uz lielakam molekulam); retikuloendoteliala sistéma (RES) aiztur molekulas ar Mm
> 110 000 (Ravin et al. 1952; Hulme un Hardwicke 1968). Tad€| lielas molekularas masas povidons péc
intravenozas injekcijas uzkrajas un literatlra zinots, ka povidona izgulsnéjumi organos un audos (ipasi
kaulu smadzenés un kaulaudos) péc liela daudzuma intravenozas ievades izraisa "povidona uzkrasanas
slimibu" (Kepes et al. 1993; Kuo et al. 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

Parskatot povidonu saturoSos metadona preparatus, PRAC néma véra, ka lielas molekularas masas
povidonu satur tikai viens metadona skidums iekskigai lietoSanai ar koncentraciju 2 mg/ml (kas satur
11,7 mg/ml povidona ar lielu molekularo masu, K90). Ja So skidumu iekskigai lietoSanai atkartoti
injicé, povidons pastavigi netiek izvadits un uzkrajas organos un audos, izraisot iesp&jami nopietnu
kaitejumu. Tapat néma véra, ka metadona preparata nepareiza lietoSana injekciju veida ir mérka
populacijai raksturigs risks; pieradijumi liecina ka iekskigi lietojamu metadonu injicEjamo narkotiku
lietotaji injicé 5,0—79,5 % gadijumu (Winstock et al. 2010, Guichard et al. 2003, Waldvogel et al 2005,
Judson G et al. 2010 un Vlahov D et al. 2007), un uzskatija, ka, iesp&jams, par visiem gadijumiem
netiek zinots.

Lai gan metadona tirdzniecibas nosaukumu nav iespé&jams drosSi apstiprinat, pamatojoties uz zalu
pieejamibu un lietoSanas raksturu Rietumnorvédgija, ir aizdomas, ka novérotas nopietnas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, anémiju un kaulu smadzenu darbibas traucéjumus) ir izraisijusi povidona
izgulsnésanas narkomaniem, kuri nepareizi lietojusi povidonu K90 saturoSus metadona skidumus
iekskigai lietoSanai.

Povidonu K90 iekskigi lietojamo metadona skidumu sastava sakotnéji ieklava ar mérki palielinat
viskozitati un mazinat nepareizas lietosanas injekciju veida risku. Tacu pieejami dati neliecina, ka
povidons efektivi mazinatu $o risku. ST metadona iekskigi lietojama $kiduma zalu informacija jau ir
ieklauts skaidrs noradijumus, ka to nedrikst injicét. Apsvéra ari papildu bridinajumus markéjuma
teksta, bet tieSa informacija pacientiem rada izaicinajumu, un saskana ar ekspertu viedokli sadi
pasakumi nemazinatu injicéSanas risku. Apsprieda ari katras devas lietoSanas uzraudzibu, bet to bitu
grati 1stenot opioidu aizstajterapijas ikdienas praksé, un ta izraisitu nopietnus lietosanas noradijumu
neievérosanas gadijumus. Tadél PRAC uzskatija, ka papildu riska mazinasanas pasakumi nevarétu
mazinat zinamo nepareizas lietoSanas risku paredzétaja mérka populacija un ar to saistito iesp&jamo
nopietno kaitéjumu, ko izraisa lielas molekularas masas povidona (K90) injicéSana.

Nemot véra zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas, to vidd kaulu smadzenu bojajumu
(piemé&ram, anémiju) un patologiskos lGzumus, ka ari iesp&jamu lielas Mm povidona uzkrasanos péc



injiceéSanas un atzitas gratibas atbilstosi mazinat labi zinamo nepareizas lietoSanas risku mérka
populacija, PRAC secinaja, ka povidonu K90 saturo$a metadona skiduma iekskigai lietoSanai ieguvumi
vairs neparsniedz risku. Tad€| PRAC iesaka apturét So zalu registracijas apliecibu. Lai atceltu darbibas
apturésanu, javeic atbilstosas So zalu formas izmainas, nemot véra to nepareizas lietoSanas
iesp&jamibu.

Mazas molekularas masas povidonu (K25 vai K30) saturosas metadona tabletes

Citi parskata ietvertie povidonu saturosie metadona preparati ir tabletes, kuru sastava ir povidons ar
mazaku Mm (pieméram, K25, K30, ka ari mazaka daudzuma), par kuru zinams, ka tas izdalas caur
nierém, un tadél paredzams, ka tas neuzkrasies organisma. Tadél Sie preparati nav saistiti ar
iespé&jamu kaitéjumu, ko rada lielas Mm povidonu saturosie Skidumi iekskigai lietoSanai.

PRAC secinaja, ka So zalu ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga, ja tiek veikti grozijumi zalu
informacija, lai saskanotu un akcentétu véstijumu, ka tabletes ir paredzétas tikai iekSkigai lietoSanai un
tas nedrikst injicét.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veikto procediru povidonu
saturosiem iekskigi lietojamiem metadona preparatiem;

e PRAC parskatija visus datus, kas pieejami no publikacijam literatura, prekliniskiem un kliniskiem
pétijumiem un pécredistracijas pieredzes par povidonu saturoso iekskigi lietojamo metadona
preparatu drosumu, atbildes, ko registracijas apliecibas Tpasnieki (MAH) sniegusi rakstveida un
mutiskas skaidrojumu sniegsanas laika, ad-hoc ekspertu konsultativas grupas sanaksmes
iznakumu, ka ari ieintereséto pusu iesniegumus, ipasi attieciba uz risku, kas saistits ar zaju
nepareizu lietosanu injekciju veida, kas ir labi zinams risks mérka populacija;

e PRAC néma véra gadijumu zinojumus, to vidd par letaliem gadijumiem izbijusiem vai pasreiz&jiem
injicEjamo narkotiku lietotajiem, un nopietnas nevélamas blakusparadibas, kuru raksturs (ietverot
kaulu smadzenu nevélamas blakusparadibas un patologiskos lGzumus) atbilda povidona uzkrasanas
iezimém, ka ari to, ka biopsijas materialos konstatéti povidona izgulsnéjumi organos un audos.
Vairuma gadijumu iesp&jams apstiprinat metadona parakstiSanu vai lietosanu, bet dazos gadijumos
pielauta ari iekskigi lietojama metadona injicEsana.

e PRAC uzskatija, ka pieejamie prekliniskie un kliniskie dati sniedz pieradijumus, ka lielas molekularas
masas povidons (> 110 000) péc injicESanas pastavigi uzkrajas organisma, Tpasi kaulu smadzenés
un kaulaudos. Tas izraisa povidona uzkrasanas slimibu, kas var nodarit nopietnu kait&jumu. Iegti
pieradijumi, ka mazakas molekularas masas povidons (< 25 000) tiek viegli izvadits, bet lielakas
molekularas masas povidons (> 110 000) netiek izvadits vai ari tiek izvadits tikai dal&ji (> 70 000).

Lielas molekularas masas povidonu (K90) satuross metadona skidums iekskigai lietosanai

e PRAC néma Vveéra, ka lielas molekularas masas povidonu satur tikai viens metadona Skidums
iekskigai lietosanai ar koncentraciju 2 mg/ml, kura sastava ir povidons K90 ar vidéjo molekularo
masu 1 100 000. Lielas Mm povidons (> 110 000) neizdalisies caur nierém un tad€| péc atkartotas
injiceSanas uzkrasies organisma un var izraisit nopietnu kaitéjumu;

e PRAC néma véra, ka iekskigi lietojamo metadona preparatu nepareiza lietoSana injekciju veida ir
labi zinams risks mérka populacija, par ko liecina literattra pieejamie pieradijumi;
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e PRAC uzskatija, ka iesp€jamais kaitéjums ir saistits ar lielas molekularas masas povidonu K90
saturoso iekskigi lietojamo metadona skidumu nepareizu lietoSanu;

e PRAC uzskatija, ka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi atjauninat zalu informaciju nevarétu
mazinat zinamo nepareizas lietoSanas risku paredzétaja mérka populacija un ar to saistito
iesp&jamo nopietno kaitéjumu, ko izraisa lielas molekularas masas povidona (K90) injicéSana;

e pamatojoties uz pieejamajiem datiem, PRAC secinaja, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK
116. pantu povidonu K90 saturoso metadona iekskigi lietojamo Skidumu ieguvumu un riska
attieciba nav labvéliga;

e PRAC apsvéra samérigu atbildes reakciju uz pieradijumiem par kait€jumu.

Lidz ar to saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.j panta 3. punkta nosacijumiem PRAC iesaka apturét
lielas molekularas masas povidonu (K90) saturosa iekskigi lietojama metadona skiduma registracijas
apliecibu darbibu.

Lai atceltu darbibas apturésanu, dalibvalstu nacionalam kompetentam iestadém janodrosina, lai
registracijas apliecibas Tpasnieks izpilditu $adu nosacijumu:

nemot véra So zalu nepareizas lietoSanas iesp&jamibu, redistracijas apliecibas ipasniekiem javeic
atbilstosas zalu formas izmainas.

Mazas molekularas masas povidonu (K25 vai K30) saturosas metadona tabletes

e PRAC uzskatija, ja tiktu injicéts metadona tablesu sastava esosais povidons ar mazu molekularo
masu (K25 vai K30), paredzams, ka tas tiktu viegli izvadits un neuzkratos, un tade] tas nav saistits
ar iesp&jamu kaitéjumu, ka rada lielas Mm povidonu saturoSie iekskigi lietojamie Skidumi.

e PRAC secindja, ka So zalu ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga, ja tiek veikti grozijumi zaju
informacija, lai saskanotu un akcentétu véstijumu, ka tabletes ir paredzétas tikai iekskigai
lietoSanai un tas nedrikst injicét.

Lidz ar to saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.j panta 3. punkta nosacijumiem PRAC iesaka veikt
izmainas mazas molekularas masas povidonu (K25 vai K30) saturoso metadona tablesu registracijas
apliecibas.

CMDh vienosanas

Nemot véra PRAC 2014. gada 23. julija ieteikumu, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta 1.
un 2. punktu CMDh vienojas par lielas molekularas masas povidonu (K90) saturosa metadona iekskigi
lietojama skiduma redistracijas apliecibu darbibas apturéSanu. Nosacijums So registracijas apliecibu
darbibas apturésanas atcelSanai ir noradits IV pielikuma.

CMDh vienojas ari par mazas molekularas masas povidonu (K25 vai K30) saturoSo metadona tablesu
regdistracijas apliecibu nosacijumu izmainam, saskana ar kuram zaju apraksta un lietoSanas instrukcija
veicamie grozijumi ir izklastiti III pielikuma.

Sis vienosanas istenosanas termini ir noraditi V pielikuma.
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