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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru produsele pe baza de metadona cu
administrare orala care contin povidona

Metadona este un opiaceu sintetic. Metadona se utilizeaza Tn tratamentul durerii moderate pana la
severe, precum si ca tratament de ntretinere/substitutie Tn abordarea clinica a dependentei de
opiacee. Tratamentul cu metadona trebuie administrat in contextul unui program de reabilitare mai
amplu, tratamentul de substitutie pentru opiacee (TSO).

La 2 aprilie 2014, agentia norvegiana pentru medicamente, NOMA, a declansat o procedurd de sesizare
in temeiul articolului 107i din Directiva 2001/83/CE privind medicamentele care contin metadona cu
administrare orald, solicitand PRAC sa evalueze raportul beneficiu-risc pentru toate medicamentele pe
baza de metadona cu administrare orala care contin polivinilpirolidona (numitd mai frecvent povidona
sau PVP) autorizate in UE si sa formuleze o recomandare pentru Grupul de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh)
cu privire la orice masura necesara pentru a se asigura utilizarea sigura si eficace si daca autorizatiile
de punere pe piata pentru aceste produse trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase.
Evaluarea medicamentelor pe baza de metadond cu administrare orald care contin povidona a fost
initiatd la 10 aprilie 2014 in temeiul articolului 107i din Directiva 2001/83/CE. Aceasta a urmat deciziei
NOMA de a suspenda singura solutie orald care continea metadona si povidona existenta pe piata
nationald, pe baza raportdrilor evenimentelor adverse grave la fosti sau actuali dependenti de droguri
din Norvegia.

Povidona este un excipient disponibil intr-o gama variata de dimensiuni moleculare, de la K12 [masa
moleculard (Mm) micda, Mm medie — 2 000] pana la K90 (Mm mare, Mm medie 1 100 000). Se
utilizeaza Tn principal in solutii orale (K90), ca agent de crestere a vascozitatii, sau in comprimate (de
exemplu, K25, K30), ca agent de legare.

Eficacitatea metadonei in TSO a fost recunoscuta in aceasta procedura de sesizare. Eficacitatea
generald a tratamentului de intretinere cu metadona este stabilita in literatura de specialitate si a fost
evaluata In mai multe articole. Terapia de intretinere cu metadona cu doza variabild este mai eficace
din punct de vedere clinic decat terapia fara medicamente la utilizatorii dependenti de opiacee.

Solutie orald de metadona care contine povidona cu masa moleculara mare (K90)

PRAC a evaluat toate datele de siguranta disponibile, in special cele referitoare la riscurile asociate cu
utilizarea incorectd, prin injectare, a produselor pe baza de metadona cu administrare orald care contin
povidonad. Evaluarea a tinut cont de cele 15 cazuri de reactii adverse grave raportate in Norvegia.
Cazurile priveau fosti sau actuali dependenti de droguri prin injectare, cu varste cuprinse intre 24 si 53
de ani. Au fost raportate 14 cazuri de insuficientd renald. Tn toate cazurile, colorarea probelor biologice
sustine concluzia ca povidona s-a acumulat in organele afectate. Au fost prezentate sase biopsii renale
si toate au demonstrat depozite de povidona in zona tubulo-interstitiald. Pentru celelalte opt cazuri au
lipsit biopsiile renale, insa au fost detectate depozite de povidona la biopsiile din alte tesuturi. La cinci
pacienti au fost raportate distructie osoasa si/sau afectarea maduvei osoase (inclusiv anemie), iar
rezultatele biopsiilor au demonstrat acumularea povidonei in maduva osoasa. Pentru unul din cei cinci
pacienti, biopsia maduvei osoase a demonstrat un infiltrat histiocitar de aproximativ 90 % caracteristic
acumularii de povidona si numai aproximativ 5 % din maduva osoasa disponibild pentru eritropoieza. La
doi din cei cinci pacienti au fost observate fracturi patologice cu acumulare de povidona tot in tesutul
0SO0S.



PRAC a remarcat ca toate cele 15 cazuri au raportat ,utilizare incorecta intentionatd a medicamentului”,
»,acumulare de produs” si ,medicament administrat pe cale inadecvata”, iar centrul de farmacovigilenta
regional din Norvegia le-a considerat ca fiind posibil sau probabil asociate cu injectarea povidonei.
Majoritatea pacientilor erau sau fusesera inclusi in programe TSO. Pentru 12 din cei 15 pacienti au fost
disponibile dovezi ca li se prescrisese sau ca folosisera metadona (probe de urina sau declaratia
pacientului). Aceste informatii au lipsit pentru ceilalti trei pacienti. Tn noud cazuri se specificase
existenta antecedentelor de abuz de droguri cu substante care au fost injectate, iar Tn opt din aceste
noud cazuri fusesera raportate antecedente de injectare a metadonei destinate administrarii orale.

Datele disponibile din literatura stiintifica de specialitate sugereaza ca o asociere intre acumularile de
povidona si insuficienta renald nu a fost bine stabilitd. Cauzalitatea dintre acumularile de povidona si
afectarea maduvei osoase si fracturile ale scheletului a fost insa demonstrata acceptabil, iar mecanismul
patofiziologic pare a fi asociat cu concurenta spatiala a depozitelor si maduvei osoase (Kepes et al
1993; Kuo et al 1997; Dunn et al 1998; Huang et al 2012).

Distributia si eliminarea povidonei cand este administrata intravenos a fost bine investigata, iar studiile
care au utilizat povidona cu diferite mase moleculare marcata radioactiv au demonstrat dependenta de
masa moleculara a clearance-ului polimerilor dupa administrarea intravenoasa. Este general acceptat
faptul ca, dupa administrarea parenterald, povidona cu masa moleculara mica (Mm < 25 000) este
eliminata rapid pe cale renala: glomerulul poate elimina in cateva zile toata cantitatea de povidona cu
Mm 40 000 sau mai mica; glomerulul normal al subiectilor umani sanatosi este relativimpermeabil la
povidona cu Mm > 70 000 (in timp ce la persoanele cu boald nefrotica permeabilitatea pentru
moleculele mai mari a fost crescutd); sistemul reticuloendotelial (RES) retine moleculele cu o

Mm > 110 000 (Ravin et al. 1952; Hulme si Hardwicke 1968). Prin urmare, povidona cu masa
molecularda mare se acumuleaza daca este injectata intravenos si, in literatura de specialitate, au fost
raportate depuneri de povidona in organe si tesuturi (in special maduva osoasa si tesutul osos) dupa
administrarea intravenoasa semnificativa, care au dus la ,boala de stocare a povidonei” (Kepes et al.
1993; Kuo et al. 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

Tn contextul evaluarii produselor pe bazd de metadona care contin povidond, PRAC a remarcat ca
povidona cu masa moleculard mare a fost prezenta numai intr-una din solutiile orale de metadona
dozata la 2 mg/ml (care continea 11,7 mg/ml povidona cu masa moleculard mare, K90). Daca aceasta
solutie orala ar fi injectatd in mod repetat, povidona ar fi retinutd permanent si s-ar acumula in organe
si tesuturi, ducand la efecte daundtoare potential grave. De asemenea, s-a remarcat faptul ca utilizarea
incorecta prin injectare a metadonei reprezinta un risc inerent la populatia tintd, cu dovezi care
demonstreaza cad incidenta injectdrii de metadona pentru administrare orald in randul utilizatorilor de
droguri injectabile variaza intre 5,0 % si 79,5 % (Winstock et al. 2010, Guichard et al. 2003, Waldvogel
et al 2005, Judson G et al. 2010 si Vlahov D et al. 2007) si s-a considerat ca e posibil ca raportarea sa
fie insuficienta.

Desi tipul de metadona nu poate fi confirmat cu certitudine, tinand cont de disponibilitatea produsului
si de tiparul de utilizare Tn Norvegia de Vest s-a suspectat ca reactiile adverse grave observate (de
exemplu, anemie si afectarea maduvei osoase) au fost cauzate de acumuldrile de povidona la
dependentii de droguri care au utilizat incorect solutiile orale de metadona care contin povidona K90.

Initial, includerea povidonei K90 in solutiile orale de metadona a avut ca scop cresterea vascozitatii si
reducerea riscului de utilizare incorecta prin injectare. Datele disponibile nu demonstreaza insa
eficacitatea povidonei in reducerea acestui risc. Informatiile referitoare la produs pentru aceasta solutie
orald de metadona contin deja recomandari clare privind faptul ca produsul nu trebuie injectat. Au fost
avute Tn vedere avertizari suplimentare pe etichetd, insa informarea directd a pacientilor necesita
eforturi mari si, potrivit expertilor, este putin probabil ca aceste masuri sa reduca mai mult riscul de
injectare. De asemenea, a fost dezbatuta administrarea sub supraveghere a fiecarei doze, Tnsa acest



lucru ar fi dificil de introdus Tn mod constant n practica zilnica TSO si ar duce la scaderea grava a
compliantei. Prin urmare, PRAC a considerat cd masurile suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor nu au putut reduce riscul cunoscut de utilizare incorecta de catre populatia tinta vizata si
efectele daunatoare potentiale grave asociate cauzate de injectarea povidonei cu masa moleculara
mare (K90).

Avand in vedere reactiile adverse grave raportate, inclusiv afectarea maduvei osoase (de exemplu,
anemie) si fracturile patologice, precum si potentialul de acumulare al povidonei cu masa moleculara
mare atunci cand este injectata, pe langa dificultatea recunoscutd de reducere a riscului bine cunoscut
de utilizare incorecta la populatia tinta, PRAC a concluzionat ca beneficiile nu mai depasesc riscurile
pentru solutia orald de metadona care contine povidona K90. Prin urmare, PRAC recomanda
suspendarea acestui produs. Pentru ridicarea suspendarii, acest produs trebuie reformulat in mod
corespunzator tindnd cont de potentialul sau de utilizare incorecta.

Comprimate de metadona care contin povidona cu masa moleculara mica (K25 sau K30)

Celelalte produse pe baza de metadona care contin povidona vizate de aceasta evaluare sunt
comprimate si contin povidona cu masa moleculara mai mica (de exemplu, K25, K30, de asemenea in
cantitate mai micd), despre care se stie cd este eliminata pe cale renald si, prin urmare, nu se
preconizeazd a fi retinutd in organism. Tn consecintd, aceste produse nu sunt asociate cu potentialul de
efecte daunatoare asociat solutiilor orale care contin povidona cu masa moleculara mare.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru aceste produse este favorabil, cu conditia
introducerii unor modificari in informatiile referitoare la produs, in vederea armonizarii si intaririi
mesajului conform caruia comprimatele sunt numai pentru administrare orald si nu trebuie injectate.

Motivele recomandarii PRAC

Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 107i din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele pe baza de metadona cu administrare orala care contin povidona;

e PRAC a evaluat toate datele disponibile din literatura de specialitate publicatd, studiile preclinice si
clinice si din experienta ulterioard punerii pe piata privind siguranta medicamentelor pe baza de
metadona cu administrare orald care contin povidona, raspunsurile prezentate de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata, in scris si in cursul explicatiilor verbale, rezultatul reuniunii ad-hoc
a grupului consultativ de experti, precum si observatiile partilor interesate, in special cu privire la
riscurile asociate cu utilizarea incorecta a produselor prin injectare, care este un risc bine cunoscut
la populatia tinta;

e PRAC a analizat rapoartele de caz, inclusiv cazuri letale, la fosti sau actuali consumatori de droguri
injectabile, si a remarcat reactiile adverse grave (inclusiv efectele adverse asupra maduvei osoase
si fracturi patologice) a caror natura era in concordanta cu acumularea povidonei si, de asemenea,
a remarcat ca la biopsii au fost observate depuneri de povidona in organe si tesuturi. Tn cele mai
multe cazuri, prescrierea sau utilizarea metadonei poate fi confirmata, in timp ce unii utilizatori au
admis si faptul ca si-au injectat metadona pentru administrare orald;

e PRAC a considerat ca datele preclinice si clinice disponibile furnizeaza dovezi ca, atunci cand
povidona cu masa moleculard mare (> 110 000) este injectata, este probabil sa fie retinuta
permanent in organism, in special in maduva osoasa si in tesutul osos. Acest lucru duce la ,boala
de stocare a povidonei” care poate cauza efecte ddundtoare grave. Exista dovezi cd povidona cu
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masa molecularda mai mica (< 25 000) este eliminata rapid, dar nu si povidona cu masa moleculara
mai mare (> 110 000), sau ca este eliminata doar partial (= 70 000);

Solutie orala de metadona care contine povidond cu masd moleculard mare (K90)

e PRAC a remarcat cd povidona cu masa moleculard mare era prezenta numai intr-una din solutiile
orale de metadona dozata la 2 mg/mil, care contine povidona K90 cu o masa moleculard medie de
1 100 000. Povidona cu masa moleculard mare (> 110 000) nu va fi eliminata pe cale renald, prin
urmare, va fi retinutd in organism daca este injectata in mod repetat si poate duce la efecte
daunatoare grave;

e PRAC a remarcat ca riscul de utilizare incorecta prin injectare a produselor pe baza de metadona cu
administrare orald este bine cunoscut la populatia tinta, fiind disponibile dovezi in acest sens in
literatura de specialitate;

e PRAC a considerat ca potentialul de efecte ddundtoare era probabil asociat cu utilizarea incorectd a
solutiilor orale de metadona care contin povidona cu masa molecularda mare, K90;

e PRAC a considerat cd masurile propuse de reducere la minimum a riscurilor pentru actualizarea
informatiilor referitoare la produs nu au putut reduce riscul cunoscut de utilizare incorecta de catre
populatia tinta vizata si efectele daunatoare potentiale grave asociate cauzate de injectarea
povidonei cu masa moleculara mare (K90);

e Pe baza datelor disponibile, PRAC a concluzionat ca, in temeiul articolului 116 din Directiva
2001/83/CE, raportul beneficiu-risc pentru solutiile orale de metadona care contin povidona K90 nu
este favorabil;

e PRAC a analizat raspunsul proportional cu dovezile de nocivitate.

Tn consecinta, prin respectarea dispozitiilor articolului 107j alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE,
PRAC recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru solutiile orale de metadona care
contin povidona cu masa moleculara mare (K90).

Pentru ridicarea suspendarii, autoritdtile nationale competente ale statelor membre trebuie sa verifice
daca detindtorul autorizatiei de punere pe piata indeplineste urmatoarele conditii:

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa reformuleze in mod corespunzator produsul
tinand cont de potentialul sau de utilizare incorecta.

Comprimate de metadonad care contin povidond cu masa moleculara mica (K25 sau K30)

e PRAC a considerat ca in cazul in care povidona cu masa moleculara mica continuta in comprimatele
de metadona (K25 sau K30) ar fi injectatd, se preconizeaza ca va fi eliminata rapid si ca nu se va
acumula si, prin urmare, nu era asociata cu potentialul de efecte daundtoare al solutiilor orale care
contin povidona cu masa moleculard mare.

e PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru aceste produse era favorabil, cu conditia
introducerii unor modificari in informatiile referitoare la produs, in vederea armonizarii si intaririi
mesajului conform caruia comprimatele sunt destinate numai administrarii orale si nu trebuie
injectate.

Tn consecintd, prin respectarea dispozitiilor articolului 107j alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE,
PRAC recomanda modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru comprimatele de metadona care
contin povidona cu masa moleculara mare (K25 sau K30).

11



Acordul CMDh

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 23 iulie 2014 in temeiul articolului 107k

alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a ajuns la un acord privind suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru solutiile orale de metadona care contin povidona cu masa
moleculara mare (K90). Conditia pentru ridicarea suspendarii acestor autorizatii de punere pe piata este
prevazutd in Anexa IV.

De asemenea, CMDh a ajuns la un acord privind modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata
pentru comprimatele de metadona care contin povidona cu masa molecularda mica (K25 sau K30) pentru
care modificarile ce urmeaza a fi introduse In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect sunt
stabilite in Anexa IIlI.

Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului este prevazut in Anexa V.
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