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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Autoinjektory byly vynalezeny v 60. letech 20. stoleti v ramci vojenského vyzkumu ve Spojenych
statech americkych (USA). Plvodné se pouzivaly k terénnimu podavani atropinu, protijedu proti
nervovym piipravkim v biologickych zbranich. Prvni adrenalinové autoinjektory (AAI) byly vyvinuty

a zavedeny na trh |é¢ivych pripravkl priblizné pired 25 lety v USA. Adrenalinové autoinjektory jsou
indikovany v ramci neodkladné IéCby zavaznych alergickych reakci (anafylaxe), napf. na hmyzi pichnuti
¢i kousnuti, potraviny, 1é€Civa a dalsi alergeny, i u idiopatické ¢i zatézi navozené anafylaxe.

Regulacni organ pro Iécivé pfipravky a zdravotnické vyrobky Spojeného kralovstvi (MHRA) provedl
pfezkoumani vedkerych registrovanych adrenalinovych autoinjektort za uéelem vyhodnoceni
nejucinnéjsiho mista pro injekci, srozumitelnosti ndvodd k pouZiti i nejvhodnéjsi délky jehly
autoinjektoru pro zajisténi intramuskularniho (i.m.) podani injekce adrenalinu. Klicovym zjiSténim
pfezkoumani byla skuteénost, Ze neexistuji pevné diikazy o tom, Ze prostfedky pro podani dodavaji
adrenalin u véech pacientll intramuskuldrné. To, zda podéni prob&hne subkutanni nebo intramuskularni
cestou, je ovlivnéno ddlezitymi faktory, jako jsou variabilni hloubka uloZeni svall pod kdzi (STMD),
pohlavi, délka jehly a samotny mechanismus prostiedku. Zalezitost byla poté pfedana Vyboru pro
humanni |éCivé pfipravky (CHMP) k pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Pouziti adrenalinu k 1é¢bé anafylaxe je zavedeno jako doporucend prvni linie 1é¢by. Uginnost adrenalinu
v 1é¢bé anafylaxe je dostate¢né podlozena ndhodnymi i retrospektivnimi dikazy. Bezpe&nost
adrenalinu je také dobre prokazana a u intramuskularniho (i.m.) podani byl prokazan obzvlasté silny
bezpecnostni profil. Jako preferovana cesta podani v neodkladné situaci byla stanovena i.m. cesta,
ackoli v zadvaznych pripadech mize byt indikovano i intravenézni podani. Publikované klinické tdaje
naznacuji, ze rychlost absorpce je pfi podkoznim (s.c.) podani adrenalinu pomalejsi.

Vybor CHMP zvazil celkové dostupné neklinické i klinické dikazy tykajici se podavani adrenalinu

z adrenalinovych autoinjektorl a vzal v tvahu i to, zda informace o pFipravku obsahuji jasny

a podrobny navod k vhodnému pouziti. Vybor CHMP vzal v Gvahu také vysledky konzultaci se
zdravotnickymi pracovniky, odborniky a Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC).

Obecné se uznava, ze z hlediska dosahovani rychlosti vzestupu a hladin adrenalinu v plazmé, které
jsou pri [é¢bé anafylaxe nejucinnéjsi, je i.m. podani lepsSi nez s.c. podani. Neexistuje ovSsem dostatecné
mnozstvi diikazl, které by zarucovaly, Ze u autoinjektorl, které jsou v EU v soucasnosti registrované,
dochdzi, byt za optimalnich podminek, u véech pacientd k i.m. podani adrenalinu, ani ze je i v pfipadé
i.m. podani léCivého pfipravku zajisténa z jedné injekce dostatecna expozice. Jestlize je i.m. podani pfi
jedné injekci nedostatecné, doporucuje se podani druhé injekce.

Vétsina dlkazl o prostupu adrenalinu do tkani je zalozena na neklinickych Gdajich s pouzitim
Zelatinového nebo prasec¢iho modelu. I kdyz u téchto neklinickych modeld bylo prokazano, Ze adrenalin
je vystielovan ve vétsim & mensim rozsahu az za $pi¢ku jehly, je vybor CHMP toho ndzoru, ze z{stava
otazkou, jak reprezentativni jsou tyto modely z hlediska lidské tkané.

Vysledky ze studii farmakokinetiky (Simons, 1998, 2001?) podporuji doporuceni z pokyn{ (nap¥.
pokynu pro resuscitaci ve Spojeném kralovstvi) v tom smyslu, Ze preferovanou cestou podani pfi |écbé
anafylaxe je intramuskularni injekce, protoze pro zajisténi nefatalniho vysledku je dlleZita rychla
odezva.

1 F. Estelle R. Simons, MD, FRCPC, Janet R Roberts, MD, FRCPC, Xiaochen Gu, PhD, and Keith J. Simons, PhD. Epinephrine
absorption in children with a history of anaphylaxis. Journal of allergy and clinical immunology. Leden 1998

2 F. Estelle R. Simons, MD, FRCPC, Xiaochen Gu, PhD, and Keith J. Simons, PhD. Epinephrine absorption in adults:
Intramuscular versus subcutaneous injection. Journal of allergy and clinical immunology 108(5); 2001, 871-873
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Hlavni dostupné klinické (daje jsou zaméFeny na prikaz hloubky uloZeni svalu pod kdzi (STMD)

u dospélych i déti a vybor CHMP konstatoval, ze mezi studiemi nepanuje shoda, pficemz v nékterych
studiich nebyla zjisténa korelace mezi hloubkou STMD a indexem télesné hmotnosti (BMI) nebo
hmotnosti (Song (2005)°, Stecher (2009)%), zatimco v jinych studiich korelace nalezena byla (Bhalla
(2013)°%, Bewick (2013)°).

Existuje nicméné shoda, ze u mnoha pacientl, jak u dospélych, tak u déti, je obecné& hloubka STMD
vétsi nez délka jehel v souc¢asné dobé dostupnych adrenalinovych autoinjektord.

Hloubka STMD je jedinym faktorem, ktery ovliviiuje, zda se adrenalin dostane do svalové vrstvy Ci
nikoliv. Vybor CHMP souhlasi s tim, Ze existuje Fada faktor(, které mohou ovliviiovat, zda je adrenalin
pfi pouziti adrenalinového autoinjektoru podan do svalu nebo do podkozni tkané.

Dalsim faktorem je délka jehly, pficemz pokyny Rady pro resuscitaci ve Spojeném kralovstvi doporucuji
pro intramuskularni injekci optimalné jehlu o délce 25 mm; vybor CHMP nicméné konstatoval, Ze tyto
pokyny jsou sepsany pro pouziti v nemocni¢nich podminkach, ve kterych zdravotnicti pracovnici obecné
injikuji adrenalin s pouzitim manualni jehly a injek¢ni stfikacky, nikoli pomoci autoinjektoru.

Svou Ulohu mohou hréat i dalsi faktory, napfiklad mechanismus Gcinku (s pruzinou ¢i bez ni) a metoda
podani pouzita u prostfedku (napiédhnuti a zabodnuti nebo umisténi a stisknuti), Ghel umisténi na kizi
a sila pouzita k aktivaci prostfedku. Vybor CHMP konstatoval, Ze mezi studiemi nepanuje shoda ohledné
stlaceni tkané. Néktefi vyzkumnici jsou toho nazoru, ze i kdyZ je délka jehly krati nez hloubka STMD,
je i.m. injekce stdle mozna, jelikoz fyzické stlaceni podkozni tkdné silou prostiedku mize pomoci
prekonat nedostatecnou délku jehly. Na druhé strané jini vyzkumnici vyjadfuji nazor, ze stlaceni
postihuje prevazneé sval spise nez podkozni tkan a Ze nedostatecna délka jehly tedy stlacenim
prekonana neni. Je také nutné vzit v Gvahu prekonani bariéry fascia lata — vazivové tkané obklopujici
sval. Dokud nebudou tyto nejasnosti vyfedeny, bude u ¢lovéka potieba nalézt rozhodné&jsi dikazy

o rychlosti a rozsahu podani adrenalinu do krevniho ob&hu po pouZiti riznych adrenalinovych
autoinjektor{, z &ehoZz bude mozné odvodit misto podani.

Vybor CHMP vzal na védomi, e velmi dlleZité je také dodrZeni postupu ze strany pacientl / pedujicich
osob pfi pouZiti autoinjektord, o éemz poskytuji ve své studii dikazy Brown J. a kol. (2015)”.
Skutecnost, ze 15 % matek nebylo schopno z autoinjektoru Uspésné ,vypalit", doklada, Ze je nutno
zlepsit pom{cky pro zacvik pacientl a Ze zacvik je nutné v pravidelnych intervalech opakovat. Vybor
CHMP se shodl na obrovském vyznamu vhodného zécviku jak pacientl / pecujicich osob, tak
zdravotnickych pracovniki, i obsahlych vzdélavacich materiald.

Vybor CHMP konstatoval, Zze chybé&ji klinické dlikazy z randomizovanych, kontrolovanych studii, coz je
dUsledkem logistickych i etickych problémU souvisejicich s provad&nim takovych studii v neodkladnych
situacich, zejména pfri kontrole placebem. Vybor CHMP byl nicméné toho nazoru, ze by mély byt
zvazeny studie farmakokinetiky ¢&i farmakodynamiky u zdravych dobrovolnikl reprezentujicich Siroké
spektrum fenotyp(, pfipadné zobrazovaci studie u zdravych dobrovolnikl, zaméFené na objasnéni vlivu
rGznych faktord na distribuci, expozici a aktivitu adrenalinu pfi podani cestou adrenalinového
autoinjektoru.

3 Song T, Nelson M, Chang J, et al. Adequacy of the epinephrine auto-injector needle length in delivering epinephrine to
the intramuscular tissues. Ann Allergy Asthma Immunol 2005;94:539-542

4 Dawn Stecher, Blake Bulloch, Justin Sales, Carrie Schaefer and Laine Keahey. Epinephrine Auto-injectors: Is Needle
Length Adequate for Delivery of Epinephrine Intramuscularly? Paediatrics. 2009, 124(1):p65-70

5 Bhalla, M.C., B.D. Gable, J.A. Frey, M.R. Reichenbach, and S.T. Wilber, Predictors of epinephrine autoinjector needle
length inadequacy. Am J Emerg Med, 2013.

6 Daniel C. Bewick, MD, Neville B. Wright, MD, Richard S. Pumphrey, MD, Peter D. Arkwright, MD, DPhil. Anatomic and
anthropometric determinants of intramuscular versus subcutaneous administration in children with epinephrine
autoinjectors. J Allergy Clin Immunol Pract Month 2013. Clinical Communication

7 Brown J, Tuthill D, Alfaham M et al. (2013) A randomised maternal evaluation of epinephrine autoinjection devices.
Paediatr. Allergy Immunol. 00:1-5.
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Vybor CHMP pozadal odborniky o doporuceni ohledné realizovatelnosti provadéni zobrazovacich nebo
farmakokinetickych studii nebo jakychkoli jinych studif ¢ testd, které by mohly byt provedeny,

a pozadal také o doporuceni vyboru PRAC ohledné databazi nebo jinych zdroji Udajl, které by mohly
obsahovat informace o vlastnim pouzivani prostfedku.

Odbornici se pfi konzultacich jednomysiné shodli na tom, Ze studie farmakokinetiky by byla vhodna za
ucelem ziskani informaci o optimalnich parametrech podani; skupina také konstatovala moznost, Ze

v téze studii by mohly byt shromazdovany i farmakodynamické Gdaje. Vybor PRAC usoudil, Ze v EU
nejsou zjistény zadné zdroje Udajl, které by u adrenalinovych autoinjektorl umoziovaly formalni
epidemiologicky pfistup k hodnoceni vlastniho pouzivani nebo selhani prostredku.

Vybor CHMP konstatoval, Ze informace o pfipravku se u rlznych autoinjektor( obecné ve vysoké mife

shoduji, zejména v hlavnich sdélenich tykajicich se napfiklad okamzitého vyhledani |ékarské pomoci po
podani jedné injekce, opatrnosti pFi pouziti u uréitych populaci pacientl a skuteénosti, ze adrenalin by

mél byt podavan intramuskularné, aby se maximalizovala pravdépodobnost pozitivniho vysledku |é¢by
anafylaxe. Vybor CHMP nicméné usoudil, Ze nékolik bodl si zasluhuje dal&i objasnéni.

Vybor CHMP proto doporucil zménit informace o pfipravku tak, aby odrazely nejistotu ohledné
dostate¢nosti podani jedné injekce u viech uvedenych epizod a doporucovaly piedepisovat pacientiim
dvé pera, ktera by s sebou pacienti méli neustale nosit, zahrnovaly doporuceni, aby osoby z nejblizsiho
okoli pacienta byly zadkoleny na pouzivani adrenalinovych autoinjektor(, a obsahovaly informace

o délce jehly. Vybor CHMP déle doporudil, aby byla prostiednictvim planG Fizeni rizik predlozena

a odsouhlasena dal&i opatfeni k minimalizaci rizik véetné vzdélavacich materidll. Vzdélavaci materidly
zahrnuji mimo jiné zacvikovy prostfedek, instruktazni audiovizualni material a seznam bod{ pro
predepisujici 1ékafe s cilem usnadnit diskuzi mezi predepisujicim Iékafem a pacientem a poskytnout
dostateéné mnoZstvi informaci o optimalnim zplsobu pouZiti, podani a skladovani pfipravku.

Vybor CHMP dale ulozil povinnost provést studii farmakokinetiky/farmakodynamiky za Gcelem
objasnéni vlivu rlznych faktord na distribuci, expozici a aktivitu adrenalinu pfi podani cestou
autoinjektoru a vyjadfil podporu mozné studii hodnotici Ucinnost navrhovanych opatfeni k minimalizaci
rizik a provedeni pozorovaci studie zamérené na hodnoceni pouziti a incidence absence Gcinnosti Ci
selhani prostredku.

Vybor CHMP dospél k zavéru, e pomé&r pfinosl a rizik zOstava u adrenalinovych autoinjektord piznivy
za predpokladu, Ze budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku a vyse uvedena
dalsi opatfeni k minimalizaci rizik.

Zdlvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u adrenalinovych
autoinjektory;

e vybor CHMP zvazil veSkeré dostupné neklinické i klinické udaje informujici o tom, zda je
adrenalin podavany cestou autoinjektoru podavan intramuskularné ¢i subkutanné, véetné
Gdaji predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci, konzultaci se zdravotnickymi pracovniky,
odborniky a Farmakovigilan¢nim vyborem pro posuzovani rizik 1&Civ (PRAC);

e vybor CHMP usoudil, Ze ucinnost adrenalinu pfi IéCbé anafylaxe je dostatecné podlozena
nahodnymi i retrospektivnimi dikazy, ze bezpecnost adrenalinu je také dobie prokadzana a ze
byl prokazan silny bezpecnostni profil, zejména u i.m. podani;
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e vybor CHMP usoudil, Ze jako preferovana cesta podani adrenalinu v neodkladnych situacich je
stanovena intramuskularni cesta, ackoli u zavaznych pFipadi mdze byt indikovano intravendzni
podani;

e vybor CHMP usoudil, Ze existuje vice faktor(, které mohou ovlivnit, zda je adrenalin pf¥i pouZiti
adrenalinového autoinjektoru podan do svalu ¢i podkozni tkdné, napriklad délka jehly,
mechanismus pUsobeni prostfedku, Ghel umisténi na kizi, sila pouzitéd k aktivaci prostiedku

a dodrzeni postupu ze strany pacienta / pelujici osoby. Zacvik a pouéeni jak pacientl /
pecujicich osob, tak zdravotnickych pracovnikl jsou povaZzovany za velmi vyznamné;

e vybor CHMP konstatoval, Ze u by rliznych autoinjektord bylo pfinosné aktualizovat informace
o pripravku tak, aby zahrnovaly upozornéni a opatfeni pro pouziti tykajici se nejistoty ohledné
dostatecnosti podani jedné injekce u viech uvedenych epizod a doporuceni predepisovat
pacientim dvé pera, kterd by s sebou pacienti méli neustale nosit, zacviku osob z nejbliz&iho
okoli pacienta a informaci o délce jehly;

e vybor CHMP dospél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, napfiklad
vzdélavaci materialy, které maji byt pfedlozeny a odsouhlaseny prostfednictvim pland Fizeni
rizik. Vybor CHMP také dospél k zavéru, Ze je nutné provést studii
farmakokinetiky/farmakodynamiky za Gu¢elem objasnéni vlivu rliznych faktord na distribuci,
expozici a aktivitu adrenalinu pfi podani cestou adrenalinového autoinjektoru;

vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik adrenalinovych autoinjektord zdstava priznivy za
predpokladu, Ze budou dodrzeny podminky rozhodnuti o registraci a budou vzaty do Uvahy zmény
informaci o pfipravku a dalsi doporucena opatfeni k minimalizaci rizik.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lanky 31 a 32 smérnice 2001/83/ES doporucuje zménu registrace pro
véechny lé&ivé pFipravky uvedené v pfiloze I, pfi¢emz potiebné Gpravy pFisludnych bodl souhrnu Gdajd
o pripravku a pfibalové informace jsou uvedeny v pfiloze I11.

Podminky ovliviiujici rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze 1V.
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