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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktow zawierajacych
metadon z dodatkiem powidonu do stosowania doustnego

Metadon jest syntetycznym opioidem. Jest on stosowany w leczeniu bélu o nasileniu od
umiarkowanego do silnego, a takze w leczeniu uzaleznienia od opioidéw jako lek
podtrzymujacy/zastepczy. Leczenie metadonem powinno by¢ stosowane w kontekscie szerszego
programu rehabilitacji, substytucyjnej terapii opioidowej (ang. opioid substitution therapy, OST).

W dniu 2 kwietnia 2014 r. Norweska Agencja Lekéw (NOMA) wszczeta procedure arbitrazowa zgodnie z
art. 107i dyrektywy 2001/83/WE, dotyczaca lekéw zawierajacych metadon z dodatkiem powidonu do
stosowania doustnego. Agencja zwrdcita sie do PRAC o ponowng ocene stosunku korzysci do ryzyka
stosowania wszystkich doustnych lekéw zawierajgcych metadon z dodatkiem poliwinylopirolidonu
(bardziej znanego jako powidon lub PVP), dopuszczonych do obrotu na terenie UE, a takze o wydanie
zalecenia dla grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty
stosowane u ludzi (CMDh) dotyczacego podjecia wszelkich niezbednych dziatan w celu zapewnienia
bezpiecznego i skutecznego stosowania tych produktéw oraz tego, czy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla tych produktéw powinno zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane. Procedure
ponownej oceny lekéw zawierajacych metadon z dodatkiem powidonu rozpoczeto w dniu 10 kwietnia
2014 r. zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE. Przeprowadzono jg w nastepstwie decyzji NOMA o
zawieszeniu jedynego dostepnego na rynku krajowym roztworu doustnego zawierajagcego metadon z
dodatkiem powidonu, w oparciu o zgtoszenia powaznych zdarzen niepozgdanych u oséb obecnie lub w
przesztosci naduzywajacych narkotykéw w Norwegii.

Powidon to substancja pomocnicza dostepna w réznych wielkosciach czasteczki, od K12 (niska masa
czgsteczkowa, srednia Mw ~ 2000) do K90 (wysoka masa czasteczkowa, $rednia Mw 1 100 000). Jest
on stosowany gtdwnie w roztworach doustnych (K90) jako $rodek zwiekszajacy lepkos¢ lub w
tabletkach jako srodek wigzacy (np. K25, K30).

W niniejszej procedurze arbitrazowej potwierdzono skuteczno$¢ metadonu w OST. Ogdlna skutecznosé
metadonu w leczeniu podtrzymujacym zostata wykazana w piSmiennictwie i poddana przegladowi w
kilku artykutach. Leczenie podtrzymujace z uzyciem elastycznego dawkowania metadonu jest
skuteczniejsze klinicznie w poréwnaniu z brakiem leczenia u oséb uzaleznionych od opioidéw.

Roztwor doustny metadonu z dodatkiem powidonu o wysokiej masie czasteczkowej (K90)

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegdlnosci w
odniesieniu do zagrozen zwigzanych z niewtasciwym stosowaniem przez wstrzykniecie produktow
zawierajacych metadon z dodatkiem powidonu do stosowania doustnego. W przegladzie wzieto pod
uwage 15 przypadkow ciezkich reakcji niepozadanych zgtoszonych w Norwegii. Przypadki te obejmowaty
osoby obecnie lub w przesztosci naduzywajace narkotykow dozylnych w wieku od 24 do 53 lat.
Zgtoszono czternascie (14) przypadkdéw niewydolnosci nerek. We wszystkich przypadkach barwienie
probek biologicznych potwierdzito stwierdzenie, ze w narzadach objetych niewydolnoscig doszto do
nagromadzenia powidonu. Przedstawiono wyniki szesciu biopsji nerek i wszystkie wykazaty odktadanie
sie powidonu w obszarze cewkowo-$rédmigzszowym. W pozostatych osmiu przypadkach brakowato
biopsiji nerek, ale odktadanie sie powidonu wykryto w biopsjach innych tkanek. U pieciu pacjentéw
zgtoszono zniszczenie tkanki kostnej i/lub wptyw na szpik kostny (w tym niedokrwistos$¢), a wyniki
biopsji wykazaly nagromadzenie sie powidonu w szpiku kostnym. W przypadku jednego z pieciu
pacjentow biopsja szpiku wykazata obejmujacy ok. 90% tkanki naciek histiocytarny charakterystyczny
dla odktadania sie powidonu i tylko okoto 5-procentowg zawartos¢ tkanki szpiku kostnego zdolnej do



erytropoezy. U dwdch z pieciu pacjentow odnotowano ztamania patologiczne z odktadaniem sie
powidonu réwniez w tkance kostnej.

PRAC zauwazyt, ze we wszystkich 15 przypadkach zgtoszono ,celowe niewtasciwe stosowanie leku”,
~0dktadanie sie produktu” i ,podawanie leku niewtasciwg drogq”, a regionalny osrodek nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Norwegii ocenit je jako prawdopodobnie zwigzane ze
wstrzykiwaniem powidonu. Wiekszos$¢ pacjentéw obecnie lub w przesztosci brata udziat w programach
OST. W przypadku 12 z 15 pacjentéw dostepne byty dowody na przepisanie im lub stosowanie przez
nich metadonu (préobka moczu lub o$swiadczenie pacjenta). W przypadku pozostatych trzech pacjentow
brakowato tych informacji. W dziewieciu przypadkach stwierdzono w wywiadzie naduzywanie
narkotykow wstrzykiwanych, a w o$miu z nich stwierdzono w wywiadzie wstrzykiwanie metadonu
przeznaczonego do stosowania doustnego.

Dane z piSmiennictwa naukowego sugerujg, ze zwigzek pomiedzy odktadaniem sie powidonu a
zaburzeniami czynnosci nerek nie zostat dobrze udokumentowany. Jednak wykazano zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy odktadaniem sie powidonu a niewydolnoscig szpiku kostnego i
wystepowaniem ztaman kosci. Mechanizm patofizjologiczny wydaje sie zwigzany z rywalizacjg o
przestrzen pomiedzy ztogami powidonu a szpikiem kostnym (Kepes i wsp., 1993; Kuo i wsp., 1997;
Dunn i wsp., 1998; Huang i wsp., 2012).

Dystrybucja i eliminacja powidonu podawanego dozylnie zostata dobrze zbadana. Badania z uzyciem
znakowanego radioaktywnie powidonu o réznych masach czasteczkowych wykazaty, ze klirens
polimerow po podaniu dozylnym jest zalezny od masy czasteczkowej. Ogdlnie przyjmuje sie, ze po
podaniu pozajelitowym powidon o niskiej masie czasteczkowej (Mw <25 000) jest tatwo wydalany przez
nerki: ktebuszek nerkowy jest w stanie wydali¢ caty powidon o masie czasteczkowej 40 000 lub nizszej
w ciggu kilku dni. Prawidtowy ktebuszek nerkowy u zdrowego cztowieka jest zasadniczo
nieprzepuszczalny dla powidonu o Mw >70 000 (podczas gdy u ludzi z nerczyca przepuszczalnosc¢ dla
wiekszych czasteczek wzrasta). Uktad siateczkowo-$rodbtonkowy (RES) zatrzymuje czasteczki o

Mw >110 000 (Ravin i wsp., 1952; Hulme i Hardwicke, 1968). W zwigzku z tym powidon
wysokoczasteczkowy gromadzi sie po wstrzyknieciu dozylnym, a jego odktadanie sie w narzadach i
tkankach (w szczegdlnosci w szpiku kostnym i tkance kostnej) po podaniu dozylnym prowadzi do
»~choroby spichrzeniowej powidonu”, co opisano w pismiennictwie (Kepes i wsp., 1993; Kuo i wsp.,
1997; Dunn i wsp., 1998; Huang i wsp., 2012).

W kontekscie ponownej oceny produktdw zawierajgcych metadon z dodatkiem powidonu PRAC
zauwazyt, ze powidon o wysokiej masie czasteczkowej wystepowat wytacznie w roztworze doustnym
metadonu podawanego w dawce 2 mg/ml (zawierajacej 11,7 mg/ml powidonu wysokoczasteczkowego,
K90). W przypadku wielokrotnego wstrzykniecia roztworu doustnego powidon zostatby na state
zatrzymany i dosztoby do jego nagromadzenia w narzadach i tkankach, skutkujacego ich potencjalnie
powaznym uszkodzeniem. Zwrdcono rowniez uwage na fakt, ze niewtasciwe stosowanie produktu
zawierajgcego metadon przez wstrzykniecie stanowi nieodtgczne ryzyko dla populacji docelowej.
Dowody wskazujg, ze wstrzykniecia metadonu do stosowania doustnego wystepujg w przypadku od
5,0% do 79,5% osdb stosujacych narkotyki dozylne (Winstock i wsp., 2010; Guichard i wsp., 2003;
Waldvogel i wsp., 2005; Judson G i wsp., 2010; Vlahov D i wsp., 2007), z mozliwoscig wystepowania
niezgtoszonych przypadkow.

Cho¢ marki metadonu nie mozna potwierdzi¢ z catg pewnoscig, na podstawie dostepnosci produktu i
profilu stosowania w zachodniej Norwegii podejrzewa sie, ze obserwowane ciezkie reakcje niepozadane
(np. niedokrwistosc¢ i zaburzenia czynnosci szpiku kostnego) byty spowodowane odktadaniem sie
powidonu u 0s6b naduzywajacych narkotykow, ktdre w niewtasciwy sposéb stosowaty roztwory
doustne zawierajace metadon z dodatkiem powidonu K90.



Dodanie powidonu K90 do doustnych roztworéw zawierajacych metadon miato poczatkowo na celu
zwiekszenie lepkosci i zmniejszenie ryzyka niewtasciwego stosowania przez wstrzykniecie. Jednak
dostepne dane nie wykazujg skutecznosci powidonu w zmniejszaniu tego ryzyka. Informacja o
produkcie dla roztworu doustnego metadonu zawiera juz wyrazne zalecenia dotyczace niewstrzykiwania
produktu. Rozwazano zamieszczenie dodatkowych ostrzezen na etykiecie, ale sformutowanie
bezposredniej informacji dla pacjentéw jest trudne i, zdaniem ekspertéw, podjecie takich dziatan raczej
nie zminimalizuje ryzyka wstrzykniecia. Omoéwiono réwniez nadzorowane podawanie kazdej dawki, ale
konsekwentne wprowadzenie tego do codziennej praktyki OST bytoby trudne i prowadzitoby do
powaznych przypadkdéw niestosowania sie do zalecen. W zwigzku z tym PRAC uznat, ze dodatkowe
dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka nie zmniejszytyby znanego ryzyka niewtasciwego stosowania
przez populacje docelowa i zwigzanych z tym potencjalnych powaznych szkéd spowodowanych
wstrzyknieciem powidonu wysokoczasteczkowego (K90).

Biorac pod uwage zgtoszone ciezkie reakcje niepozadane, w tym wpltyw na szpik kostny (np.
niedokrwisto$¢) i ztamania patologiczne, nagromadzenie powidonu wysokoczasteczkowego po
wstrzyknieciu, a takze uznang trudno$é¢ w zmniejszeniu dobrze znanego ryzyka niewfasciwego
stosowania przez populacje docelowa, PRAC stwierdzit, ze korzysci ze stosowania roztworu doustnego
metadonu z dodatkiem powidonu K90 nie przewyzszajq juz ryzyka. W zwigzku z tym PRAC zalecit
zawieszenie tego produktu. W celu zniesienia zawieszenia nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do
sktadu produktu, biorac pod uwage jego potencjalne niewtasciwe stosowanie.

Tabletki zawierajace metadon z dodatkiem powidonu o niskiej masie czasteczkowej (K25
lub K30)

Inne produkty zawierajace metadon z dodatkiem powidonu objete ponowng oceng to tabletki z
dodatkiem powidonu o nizszej masie czasteczkowej (np. K25, K30, takze w mniejszej ilosci), ktéry jest
wydalany przez nerki i z tego powodu nie powinien by¢ zatrzymywany w organizmie. Produkty te nie sg
wiec zwigzane z potencjalnymi uszkodzeniami jak w przypadku roztwordéw doustnych z dodatkiem
powidonu o wysokiej masie czasteczkowej.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych produktow jest korzystny pod
warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie, a takze ujednolicenia i podkreslenia
informacji o tym, ze tabletki sq przeznaczone wytgcznie do stosowania doustnego i nie nalezy ich
wstrzykiwac.

Podstawy do zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktow
leczniczych zawierajgcych metadon z dodatkiem powidonu do stosowania doustnego;

¢ PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych z opublikowanego
pis$miennictwa, badan przedklinicznych i klinicznych oraz informacji zebranych po wprowadzeniu
produktow do obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
metadon z dodatkiem powidonu do podawania doustnego, w tym odpowiedzi przedtozonych przez
podmioty odpowiedzialne na pi$mie i podczas wyjasnien ustnych, a takze opinii zwotanego ad hoc
posiedzenia grupy ekspertdow oraz przestanych przez interesariuszy danych dotyczacych ryzyka
zwigzanego z niewfasciwym stosowaniem tych produktéow poprzez wstrzykniecie, dobrze znanego w
populacji docelowej;
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PRAC wzigt pod uwage zgtoszenia przypadkow, w tym przypadkow smiertelnych, dotyczacych oséb
obecnie lub w przesztosci stosujacych narkotyki wstrzykiwane i odnotowat ciezkie reakcje
niepozadane, ktérych charakter (obejmujacy dziatania niepozadane wzgledem szpiku kostnego i
ztamania patologiczne) byt zgodny z nagromadzeniem sie powidonu. Zauwazono réwniez, ze
odktadanie sie powidonu w narzadach i tkankach zostato potwierdzone w biopsjach. W wiekszosci
przypadkéw przepisanie lub stosowanie metadonu zostato potwierdzone. W niektorych przypadkach
osoby te przyznaty rowniez, ze wstrzykiwaty sobie metadon do stosowania doustnego;

zdaniem PRAC dostepne dane z badan przedklinicznych i klinicznych dostarczyty dowodow
potwierdzajacych, ze powidon wysokoczgsteczkowy (>110 000) po wstrzyknieciu jest z duzym
prawdopodobienstwem zatrzymywany na state w organizmie, w szczegdlnosci w szpiku kostnym i
tkance kostnej. Prowadzi to do ,choroby spichrzeniowej powidonu” mogacej powodowaé powazne
szkody. Istniejg dowody potwierdzajace, ze powidon o nizszej masie czasteczkowej (<25 000) jest
tatwo wydalany, ale powidon o wyzszej masie czasteczkowej (>110 000) nie jest wydalany lub
(=70 000) jest wydalany tylko czesciowo;

Roztwoér doustny metadonu z dodatkiem powidonu o wysokiej masie czasteczkowej (K90)

PRAC zauwazylt, ze powidon wysokoczasteczkowy wystepowat tylko w przypadku roztworu
doustnego metadonu w dawce 2 mg/ml, ktéry zawiera powidon K90 o $redniej masie czasteczkowej
1 100 000. Powidon o wysokiej masie czasteczkowej (>110 000) nie jest wydalany przez nerki i w
zwigzku z tym jest zatrzymywany w organizmie w przypadku wielokrotnego wstrzykiwania, co moze
prowadzi¢ do powaznych szkdd;

PRAC zauwazyt, ze ryzyko niewtasciwego stosowania produktow zawierajacych metadon do
stosowania doustnego poprzez wstrzykiwanie jest dobrze znane w populacji docelowej, czego
dowody przedstawiono w pismiennictwie;

PRAC uznat, ze potencjalne ryzyko wystgpienia szkdd byto zwigzane z niewtasciwym stosowaniem
doustnych roztworéw metadonu z dodatkiem powidonu wysokoczasteczkowego K90;

PRAC uznat, ze zaproponowane dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka, o ktére zaktualizowano
by informacje o produkcie, nie zmniejszytyby znanego ryzyka niewlasciwego stosowania przez
populacje docelowg i zwigzanych z tym potencjalnych powaznych szkéd spowodowanych
wstrzyknieciem powidonu wysokoczasteczkowego (K90);

Na podstawie dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE
stosunek korzysci do ryzyka stosowania doustnych roztworéw metadonu z dodatkiem powidonu
K90 jest niekorzystny;

PRAC rozwazyt odpowiedz proporcjonalng do dowodéw na wystepowanie szkod,

w rezultacie zgodnie z postanowieniami art. 107i, ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, PRAC zalecit
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla roztworu doustnego metadonu z dodatkiem
wysokoczasteczkowego powidonu (K90).

Aby zawieszenie zostato zniesione, w gestii wlasciwych organéw narodowych panstw cztonkowskich
lezy dopilnowanie, by podmiot odpowiedzialny spetnit nastepujace warunki:

Podmioty odpowiedzialne powinny wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do sktadu produktu, biorac pod
uwage jego potencjalne niewlasciwe stosowanie.
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Tabletki zawierajace metadon z dodatkiem powidonu o niskiej masie czasteczkowej (K25
lub K30)

e PRAC uznat, ze w przypadku wstrzykniecia powidonu niskoczasteczkowego zawartego w tabletkach
metadonu (K25 lub K30) oczekuje sie, ze zostanie on tatwo wydalony i nie dojdzie do jego
nagromadzenia, w zwigzku z czym jego stosowanie nie jest zwigzane z potencjalnymi szkodami jak
w przypadku roztworédw doustnych z dodatkiem powidonu o wysokiej masie czasteczkowej.

e PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych produktow jest korzystny pod
warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie, a takze ujednolicenia i podkreslenia
informacji o tym, ze tabletki sq przeznaczone wytgcznie do stosowania doustnego i nie nalezy ich
wstrzykiwac.

W rezultacie zgodnie z postanowieniami art. 107i, ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, PRAC zalecit zmiane
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tabletek metadonu z dodatkiem powidonu
niskoczasteczkowego (K25 lub K30).

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 23 lipca 2014 r. zgodnie z art.107k, ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjeta decyzje o zawieszeniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla roztworu
doustnego metadonu z dodatkiem powidonu wysokoczasteczkowego (K90). Warunek zniesienia
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w aneksie V.

CMDh uzgodnita réwniez zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tabletek metadonu
z dodatkiem powidonu niskoczgsteczkowego (K25 lub K30), dla ktérych zmiany do wprowadzenia w
charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta przedstawiono w aneksie Il1.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie V.
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