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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av povidon-
innehallande metadonprodukter for oralt bruk

Metadon ar en syntetisk opioid. Metadon anvands vid behandling av mattlig till svar smarta och
anvands aven som underhalls-/substitutionsmedicinering vid hanteringen av opioidberoende.
Behandling med metadon ska ges i samband med ett bredare rehabiliteringsprogram, opioid
substitutionsbehandling.

Den 2 april 2014 inledde Norges lakemedelsmyndighet, NOMA, en hanskjutning enligt artikel 107i i
direktiv 2001/83/EG gallande metadon-innehallande lakemedel for oralt bruk som innehaller povidon.
NOMA begarde att Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel skulle
granska nytta-riskforhallandet for alla orala metadon-lakemedel som innehaller polyvinylpyrrolidon
(mer ként som povidon eller PVP) som godkants inom EU och utfarda en rekommendation till
Samordningsgruppen for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden — humanlakemedel
(CMD(h)) om alla atgarder som kravs for att sakerstalla en saker och effektiv anvandning, och om
huruvida godkannandet for forsaljning for dessa produkter bor kvarstd, varieras, tillfalligt upphavas
eller aterkallas. Granskningen av orala metadon-ldkemedel innehallande povidon inleddes den

10 april 2014 i enlighet med artikel 107i i direktiv 2001/83/EG. Den tillkom pa grundval av NOMA:s
beslut att tillfalligt upphava den enda metadon-innehéallande orala lI6sningen pa den nationella
marknaden som innehaller povidon, utifrAn rapporter om allvarliga oonskade handelser hos tidigare
eller nuvarande narkotikamissbrukare i Norge.

Povidon ar ett hjalpamne som finns i flera olika molekylstorlekar fran K12 (Idg molekylvikt, i
genomsnitt molekylvikt ~ 2000) till K90 (h6ég molekylvikt, i genomsnitt molekylvikt 1 100 000). Det
anvands framst i orala l6sningar (K90) som ett viskositetsbkande medel, eller som ett bindemedel
(t.ex. K25, K30) i tabletter.

Effekten av metadon vid opioid substitutionsbehandling erkdndes i detta hanskjutningsférfarande. Den
overgripande dandamalsenligheten av metadonunderhallsbehandling har faststéllts i litteraturen och
granskats i flera artiklar. Metadonunderhallsbehandling med flexibla doser ar kliniskt effektivare an
ingen drogbehandling alls fér beroende opioidanvéandare.

Oral metadonldsning innehallande povidon med hiég molekylvikt (K90)

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel granskade alla tillgangliga
sakerhetsuppgifter, sarskilt vad géller riskerna vid sprutmissbruk av metadonprodukter for oralt bruk
innehallande povidon. Vid granskningen beaktades 15 fall av allvarliga biverkningar som rapporterats i
Norge. Fallen gallde tidigare eller nuvarande sprutnarkomaner i aldern 24 till 53 ar. Fjorton (14) fall av
njursvikt rapporterades. | samtliga fall stédjer infargningen av biologiska prover slutsatsen att povidon
ansamlas i de paverkade organen. Sex njurbiopsier lades fram och samtliga uppvisade utfallningar av
povidon i det tubular-interstitiella omradet. | de 6vriga atta fallen fanns inga njurbiopsier, men
povidonutfallningar sparades i biopsier fran andra vavnader. For fem patienter rapporterades
benvavnadsdestruktion och/eller benmargspaverkan (inrdknat anemi) och fynd fran biopsier visade
ansamling av povidon i benmargen. For en av de fem patienterna visade benmargsbiopsin en cirka 90-
procentig histiocytisk infiltration som ar typisk fér povidonutfallning och bara cirka 5 procent benmarg
som fanns tillganglig for erytropoes. Patologiska frakturer sags hos tva av de fem patienterna, med
utfallningar av povidon ocksa i benvavnad.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel noterade att alla dessa 15 fall
rapporterades som "avsiktligt narkotikamissbruk”, "produktutfallning” och ”drog ingiven via olampligt



administreringssatt” och beddmdes av det regionala sakerhetsdvervakningscentrumet i Norge som
mojligen eller troligen forknippade med injektionen av povidon. De flesta av patienterna deltog for
tillfallet eller tidigare i program for opioid substitutionsbehandling. For 12 av de 15 patienterna fanns
det belagg for att de hade forskrivits eller anvant metadon (urinprov eller patientyttrande). For de
aterstaende tre patienterna saknades denna information. | nio fall angavs tidigare narkotikamissbruk
med injicerade substanser och i atta av dessa nio fall rapporterades om tidigare injicering av metadon
avsett for oralt bruk.

Enligt tillgangliga data frAn den vetenskapliga litteraturen har inget samband tillrackligt faststallts
mellan utfallningar av povidon och nedsatt njurfunktion. Ett orsakssamband mellan povidonavlagringar
och benmargssvikt och skelettfraktur har dock rimligen pavisats, och den patofysiologiska mekanismen
verkar vara forknippad med den rumsliga konkurrensen mellan utféllningar och benmérg (Kepes et al
1993; Kuo et al 1997; Dunn et al 1998; Huang et al 2012).

Distributionen och elimineringen av povidon vid intraven6s administrering har undersodkts grundligt och
studier med hjalp av radioaktivmarkt povidon av olika molekylvikt har visat att clearance av polymerer
efter intravends administrering ar beroende av molekylvikten. Efter parenteral administrering ar det
allmant accepterat att njurarna med latthet utsondrar povidon med lag molekylvikt (molekylvikt

<25 000): glomerulus kan inom ett fatal dagar utsondra allt povidon med en hégsta molekylvikt om

40 000; hos friska manniskor ar den normala glomerulus relativt ogenomtrénglig fér povidon med
molekylvikt =70 000 (medan genomtrangligheten for stérre molekyler hos méanniskor vid nefrotisk
sjukdom var forhojd); det retikuloendoteliala systemet (RES) kvarhaller molekyler med en molekylvikt
>110 000 (Ravin et al. 1952; Hulme och Hardwicke 1968). Povidon med hég molekylvikt ansamlas
darfor efter intravends injektion och utfallning av povidon i organ och vavnader (i synnerhet benmaérg
och benvavnad) har rapporterats i litteraturen efter betydande intravents administrering, vilket orsakar
”povidon-inlagringssjukdom” (Kepes et al. 1993; Kuo et al. 1997; Dunn et al. 1998; Huang et al. 2012).

| samband med granskningen av metadonprodukter innehallande povidon noterade Kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att povidon med hég molekylvikt endast
forekom i en oral metadonldsning vid dosen 2 mg/ml (innehallande 11,7 mg/ml povidon med hog
molekylvikt, K90). Vid upprepad injektion av denna orala l6sning, kvarhalls povidon permanent och
ansamlas inuti organ och vavnader, vilket potentiellt leder till allvarlig skada. Det noterades aven att
sprutmissbruk av metadonprodukter ar en inneboende risk i malpopulationen, dar fynden visar att
injektion med metadon f6r oralt bruk bland sprutnarkomaner varierar mellan 5,0 procent och

79,5 procent (Winstock et al. 2010, Guichard et al. 2003, Waldvogel et al 2005, Judson G et al. 2010
och Vlahov D et al. 2007) och underrapportering anses sannolik.

Aven om varumarket pd metadonprodukten inte med sikerhet kan bekraftas misstanker man, baserat
pa produktens tillganglighet och anvandningsmonstret i vastra Norge, att de observerade allvarliga
biverkningarna (t.ex. anemi och benmargsrubbning) orsakades av utfallning av povidon hos
narkotikamissbrukare som har missbrukat orala metadonlésningar innehallande povidon K90.

Inforlivandet av povidon K90 i orala metadonlésningar var ursprungligen avsett att 6ka viskositeten och
minska risken for sprutmissbruk. Enligt tillgangliga data finns dock inga beldgg foér povidons
andamalsenlighet for reducering av denna risk. | produktinformationen till denna orala metadonldsning
anges redan tydligt att den inte ska injiceras. Kompletterande varningar i markningen dévervégdes aven,
men en direkt information till patienterna ar kontroversiellt och enligt experterna skulle sddana atgarder
troligen inte minska risken for injektion ytterligare. Att dvervaka administreringen av varje enskild dos
diskuterades aven, men detta skulle vara svart att konsekvent inforliva i den dagliga praxisen for opioid
substitutionsbehandling och skulle leda till svara problem med foljsamheten (compliance). Kommittén
for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel ansag darfor att ytterligare
riskminimeringsatgarder inte kunde minska den kanda risken for missbruk inom den avsedda



malpopulation och den forknippade potentiellt allvarliga skada som orsakas av injiceringen av povidon
med hég molekylvikt (K90).

Med tanke péa de rapporterade allvarliga biverkningarna, daribland benmargspaverkan (t.ex. anemi) och
patologiska frakturer samt potentialen for ansamling av povidon med hég molekylvikt efter injicering,
utover den erkanda svarigheten att adekvat minska den vilkanda risken for missbruk inom
malpopulationen, fann Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att nyttan
inte langre ar storre an riskerna for oral metadonldsning innehallande povidon K90. Kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel rekommenderar darfér att godkannandet for
forsaljning av denna produkt tillfalligt upphavs. For att det tillfalliga upphavandet ska avbrytas maste
sammansattningen av denna produkt andras p& lampligt satt med hansyn tagen till dess potential for
missbruk.

Metadontabletter innehallande povidon med 1ag molekylvikt (K25 eller K30)

Andra metadonprodukter som innehaller povidon och som berérs av granskningen ar tabletter, vars
molekylvikt av povidon ar lagre (t.ex. K25, K30, ocksa i lagre mangd), vilka ar kanda for att utsondras
fran njurarna och darfor inte forvantas kvarhallas i kroppen. Dessa produkter forknippas darfor inte
med potentialen for skada hos orala lI6sningar som innehaller hog molekylvikt.

Kommittén for sakerhetsodvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att nytta-riskforhallandet
for dessa produkter var gynnsamt under férutsattning att andringar infors i produktinformationen, for
att harmonisera och forstarka budskapet att tabletter endast ar avsedda fér oral administrering och
inte far injiceras.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar féljande:

e Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel beaktade foérfarandet enligt
artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for metadonlakemedel for oralt bruk innehallande povidon.

e Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel granskade alla tillgangliga
data fran publicerad litteratur, prekliniska och kliniska studier och erfarenhet efter godkannande for
forsaljning gallande sakerheten for metadonlakemedel for oralt bruk innehallande povidon, svar
som innehavarna av godkannande for forsaljning lamnat in skriftligen och vid muntliga férklaringar.
Kommittén granskade aven resultatet av den radgivande ad hoc-expertgruppens mote samt data
inlamnade av berdrda parter sarskilt vad géller riskerna i samband med sprutmissbruk av
produkterna, vilket ar en valkand risk i malpopulationen.

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel beaktade fallrapporter,
daribland fatala fall, bland tidigare eller nuvarande sprutnarkomaner, och noterade de allvarliga
biverkningarna, vars typ (inraknat benmaéargsbiverkningar och patologiska frakturer) stamde dverens
med ansamlingen av povidon och noterade aven att povidonutfallning i organ och vavnader hade
setts pa biopsier. Oftast kan forskrivning eller anvandning av metadon bekraftas, medan vissa av
personerna aven har medgett att de har injicerat oralt metadon.

e Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel ansag att tillgangliga
prekliniska och kliniska data ger belagg for att povidon med hég molekylvikt (=110 000) sannolikt
kvarhalls permanent i kroppen efter injicering, sarskilt i benméargen och benvavnaden. Detta leder
till ”povidon-inlagringssjukdom” som kan orsaka allvarlig skada. Det finns belagg for att njurarna
med latthet utsdndrar povidon med lagre molekylvikt (<25 000) men att povidon med hdgre
molekylvikt (=110 000) inte, eller (=70 000) bara delvis, utséndras.
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Oral metadonlosning innehallande povidon med hég molekylvikt (K90)

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel noterade att povidon med
hoég molekylvikt bara férekom i en enda oral metadonlosning vid dosen 2 mg/ml, vilken innehaller
povidon K90 med en genomsnittlig molekylvikt om 1 000 000. Povidon med hég molekylvikt
(=110 000) uts6ndras inte av njurarna och kommer darfor att kvarhallas i kroppen vid upprepad
injektion och kan leda till allvarlig skada.

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel noterade att risken for
sprutmissbruk av metadonprodukter for oralt bruk ar valkand i malpopulationen och att belagg for
detta finns i litteraturen.

e Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel ansag att potentialen for
skada troligtvis var forknippad med missbruk av orala metadonldsningar innehallande povidon K90
med hég molekylvikt.

e Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel ansag att de féreslagna
riskminimeringsatgarderna att aktualisera produktinformationen inte kunde minska den kanda
risken for missbruk inom den avsedda malpopulationen och den férknippade potentiellt allvarliga
skada som orsakas av injiceringen av povidon med hdg molekylvikt (K90).

e | enlighet med de tillgangliga uppgifterna fann Kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel, i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, att nytta-
riskforhallandet for orala metadonldsningar innehallande povidon K90 inte ar gynnsamt.

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av lakemedel dvervagde ett valavvagt
svar pa belaggen for skada.

I enlighet med bestdmmelserna enligt artikel 107j.3 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att godkannandena for
forsaljning av oral metadonldsning innehallande povidon med hég molekylvikt (K90) tillfalligt upphavs.

For att det tillfalliga upphavandet ska avbrytas maste medlemsstaternas behoriga nationella
myndigheter kontrollera att innehavaren av godk&dnnande for forsaljning uppfyller féljande villkor:

Innehavarna av godkannande for forsaljning ska pa lampligt satt andra produktens sammansattning
med hansyn tagen till dess potential for missbruk.

Metadontabletter innehallande povidon med 1ag molekylvikt (K25 eller K30)

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddomning av lakemedel fann att utséndringen av
metadontabletter som innehaller povidon med I&g molekylvikt (K25 eller K30) forvantas ske med
latthet efter injektion och att ingen ansamling sker, varfoér det inte forknippas med potentialen for
skada hos orala I6sningar med hog molekylvikt.

e Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att nytta-
riskforhallandet for dessa produkter var gynnsamt under forutsattning att andringar infors i
produktinformationen, fér att harmonisera och férstarka budskapet att tabletter endast ar avsedda
for oral administrering och inte far injiceras.

I enlighet med bestammelserna enligt artikel 107j.3 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att godkannandena for
forsaljning av metadontabletter som innehaller povidon med lag molekylvikt (K25 eller K30) andras.
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CMD(h):s 6verenskommelse

Efter att ha Overvagt rekommendationen fran Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel av den 23 juli 2014 i enlighet med artikel 107k.1 och 107k.2 i direktiv 2001/83/EG, har
CMD(h) natt en dverenskommelse om att tillfalligt upphava godkannandena for forsaljning av oral
metadonldsning som innehaller povidon med hég molekylvikt (K90). Villkoret for att avbryta det
tillfalliga upphavandet av dessa godkdnnanden for forsaljning anges i bilaga 1V.

CMD(h) har aven natt en dverenskommelse om att andra villkoren for godkannandena for forsaljning
av metadontabletter som innehéller povidon med l1&g molekylvikt (K25 eller K30) for vilka andringarna
som ska inforas i produktresumén och bipacksedeln aterfinns i bilaga I11.

Tidtabellen fér implementering av 6verenskommelsen faststalls i bilaga V.
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