11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

Az autoinjektorokat az Amerikai Egyesiilt Allamok (USA) katonai kutatasai soran fejlesztették ki az
1960-as években. Ezeket eredetileg a hadszintereken atropin beadasara hasznaltak, amely a bioldgiai
fegyverként hasznalt ideggazok ellenszere. Az els6, gydgyaszati hasznalatra szant, adrenalint
tartalmazo autoinjektorokat (AAl) kérilbelll 25 éve Amerikaban fejlesztették ki és hoztak forgalomba.
Az adrenalint tartalmazo autoinjektorok sulyos, példaul rovarcsipés, ételek, gyogyszerek és mas
allergének altal kivaltott allergias reakcidok (anafilaxia), valamint idiopatias és testmozgas okozta
anafilaxia slirg6sségi kezelésére javallottak.

A brit Gybégyszer- és Egészségligyi Termékeket Felligyel6 Hatésdg (MHRA) megvizsgalta az 6sszes
engedélyezett, adrenalint tartalmazé autoinjektort az injekcié leghatékonyabb helyének és az
intramuszkularis bevitelt biztositd legmegfelelébb autoinjektor-tlihossznak a meghatarozasara, valamint
az utasitasok egyértelm(iségének értékelésére. A vizsgalat legfébb eredménye az volt, hogy nincs
hathatds bizonyiték arra, hogy az injekciés eszk6zok minden beteg esetében biztositani tudjak az
intramuszkularis bevitelt. A bor-izom tavolsagban (STMD), a beteg nemében, a tlihosszlsagban és az
eszkdz miikodésében mutatkozo kilonbéz6ségek mind olyan fontos jellemz6k, amelyek meghatarozzak,
hogy a beadas mdédja intramuszkularis (IM) vagy szubkutan (SC) legyen-e. Az igy ezutan
beterjesztésre kerllt az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP) a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint.

Az anafilaxia kezelésére az adrenalin az els6ként valasztandd szer. Az adrenalin hatékonysagat az
anafilaxia kezelésében szamos anekdotikus és visszatekint6 bizonyiték tdmasztja ald. Az adrenalin
biztonsagossaga is jol alatamasztott, és kuloéndsen jé biztonsagi profilt mutat intramuszkularis (IM)
alkalmazas esetén. Vészhelyzeti szituaciéban az intramuszkularis bevitelt kell elényben részesiteni, de
sulyos esetekben intravénas beadas is szilkséges lehet. Publikalt klinikai adatok szerint a felszivodas
sebessége lassabb szubkutan (SC) beadas esetén.

A CHMP megvizsgalta az 6sszes rendelkezésre allé klinikai és nem klinikai bizonyitékot az adrenalint
tartalmazoé autoinjektorok segitségével torténé adrenalinbevitelrdl, valamint azt, hogy a
kisérGiratokban szerepl6 utasitasok elég egyértelmliek és részletesek-e a megfelel6 alkalmazashoz. A
CHMP figyelembe vette tovabba az egészséguigyi szakemberekkel, szakértékkel és a farmakovigilanciai
kockazat-értékeld bizottsaggal (PRAC) folytatott konzultacidk eredményeit.

Széles korben elfogadott, hogy az intramuszkularis (IM) beadasi méd hatékonyabb az adrenalin
leghatékonyabb kezelési mdédja —, mint a szubkutan (SC) bevitel. Ezzel szemben még optimalis
korulményeket feltételezve sincs elég bizonyiték arra, hogy az intramuszkularis (IM) bevitel minden
beteg esetében biztosithaté lenne a jelenleg rendelkezésre all6, az EU-ban engedélyezett
autoinjektorokkal, és arra sem, hogy az egyetlen injekcid altal biztositott expozicié elegendd, még ha a
gyogyszer intramuszkularis (IM) médon kerdl is beadasra. Ha egyetlen injekcié IM beadasa nem
bizonyul elegendének, akkor egy masodik injekcié beadasa javasolt.

Az adrenalinnak a szévetekbe val6é behatolasaval kapcsolatos legtobb bizonyiték zselatin- vagy
sertésmodelleket alkalmazé vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai adatokon alapul. Bar a nem klinikai
modellek azt bizonyitottak, hogy az adrenalin kisebb-nagyobb mértékben a t{i hegyénél beljebb jut a
szbvetbe, a CHMP azon a véleményen volt, hogy tovabbra is kérdéses, hogy ezek a modellek mennyire
reprezentativak az emberi szévetekre nézve.
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Farmakokinetikai vizsgalatok eredményei (Simons, 1998, 2001?) tamasztjak ala az iranyelvek
(példaul a brit Gjraélesztési protokoll) ajanlasait, miszerint az intramuszkularis injekcio az elsédlegesen
valasztandoé beadasi mod az anafilaxia kezelése soran, mivel a gyors valasz nagyon fontos a beteg
életben maradasanak biztositasara.

A rendelkezésre all6 f6 klinikai adatok a bor-izom tavolsag (STMD) bemutatasara fokuszal felnéttek és
gyermekek esetében, és a CHMP megallapitotta, hogy a vizsgalatok kdzt ellentmondas van, mivel
néhanyukban nem taldltak korreldcidt a bér-izom tavolsag (STMD) és a testtémegindex (BMI) vagy
testsuly kozott (Song (2005)3, Stecher (2009)%), mig mas vizsgéalatok korrelaciét mutattak (Bhalla
(2013)%, Bewick (2013)°).

Egyetértés van azonban abban, hogy sok betegnél, mind gyermekek, mind felnéttek esetében, a bér-
izom tavolsag (STMD) altaldban nagyobb, mint a jelenleg rendelkezésre allo, adrenalint tartalmazé
injekcids tollak tliinek hossza.

A bér-izom tavolsag (STMD) csak egy azon tényezdk kozll, amelyek befolyasoljak, hogy az adrenalin
eléri-e az izomszovetet. A CHMP egyetértett abban, hogy tobb olyan tényez6 létezik, amelyek
befolyasolhatjak, hogy az adrenalint tartalmazé autoinjektorok hasznalata soran az adrenalin az
izomba, vagy csak a bér alatti szévetbe jut-e.

A ti hossza egy ilyen masik tényez6, és az Egyesiilt Kiralysag Ujraélesztési Tanacsanak irdnyelvei is 25
mm hosszu tlt javasolnak optimalis hosszUsagu tliként intramuszkularis injekciok beadasahoz,
ugyanakkor a CHMP megjegyezte, hogy ezek az iranyelvek kérhazi hasznalatra kertltek kidolgozasra,
ahol az egészségligyi szakemberek altalaban hagyomanyos tlit és fecskend6t hasznalnak adrenalin
beadasara, nem pedig autoinjektort.

Mas tényezdk, példaul az eszkdz hatdsmechanizmusa (rugds vagy nem) és a beadas maddja (,lendit és
dof”, vagy ,odahelyez és benyom”), a bGrre helyezés szoge és az eszkdz hasznalatahoz alkalmazott erd,
szintén szerepet jatszanak A CHMP megallapitotta, hogy a szévet 6sszenyomasanak szerepével
kapcsolatban a kilonb6z6 tanulmanyok kozott ellentmondas van. Egyes kutatok azon a véleményen
vannak, hogy intramuszkularis injekcié beadasa akkor is lehetséges, ha a tli hossza kisebb, mint a b6r-
izom tavolsag, mivel a boér alatti szovetnek az eszkdz erejével térténd fizikai 6sszenyomasaval
athidalhaté a hianyzoé t(ihosszlisag. Mas kutatdk viszont azon a véleményen vannak, hogy az
0sszenyomas elsddlegesen az izomszévetet érinti, nem a bor alatti szovetet, ezért a tl rovidsége
6sszenyomassal nem ellenstilyozhaté. A fascia lata — az izmot kérilvevd rostos szovet — okozta
ellenallast szintén figyelembe kell venni. Amig ezek a bizonytalansagok feloldasra nem keruilnek,
szilardabb bizonyitékokra van szilkség arra vonatkozéan, hogy az embereknél alkalmazott adrenalin
autoinjektorok hasznalata soran milyen az adrenalin keringésbe jutasanak sebessége és mértéke,
aminek alapjan esetleg lehetséges a beadas legjobb helyének kivalasztasa.

A CHMP elismerte, hogy mint azt a Brown J et al. (2015)7 altal végzett vizsgalat is bizonyitja, az
autoinjektorok hasznalata soran a beteg és gondozé kdzoétti alkalmazkodas is nagyon fontos. Az a tény,
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absorption in children with a history of anaphylaxis. Journal of allergy and clinical immunology. January 1998
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hogy az anyak 15%-a nem volt képes sikeresen ,elsiitni" az autoinjektort, megerdsiti, hogy a betegek
oktatasi eszkozei fejlesztésre szorulnak, és hogy a képzést sziikséges szabalyos idokozénként
megismételni. A CHMP egyetértett azzal, hogy kiemelked6en fontos mind a betegek, mind a gondozdk,
valamint az egészségligyi szakemberek megfelel6 képzése, és atfogd oktatasi anyagok készitése.

A CHMP megallapitast tett a randomizalt és kontrollalt vizsgalatokbdél szarmazoé klinikai bizonyitékok
hianyarél, ami az ilyen, vészhelyzeti kdrilmények kézott — kiildndsen placebo kontroll mellett — végzett
vizsgalatok logisztikai és etikai problémaibdl adédik. A CHMP ugyanakkor azon a véleményen volt,
hogy fontoldéra vehet6 farmakokinetikai és farmakodinamikai vizsgalatoknak vagy képalkoto eljarasos
vizsgalatoknak a fenotipusok széles skalajat képvisel6 egészséges onkénteseken térténé elvégzése
annak megértésére, hogy a kiilonb6z6 tényez6k hogyan befolyasoljak az adrenalin eloszlasat,

. s

A CHMP szakért6k véleményét kérte ki arrol, hogy van-e lehet6ség képalkot6 eljarasos vagy
farmakokinetikai vizsgalatok, illetve mas vizsgalatok vagy tesztek elvégzésére, tovabba a PRAC
tanacsat kérte potencidlis adatbazisokat vagy mas adatforrasokat illetéen, amelyek informaciéval
szolgalhatnanak a betegek tényleges eszkdzhasznalatarol.

NévtelenUll nyilatkozd szakért6k egyetértettek abban, hogy embereken végzett farmakokinetikai
vizsgalatok hasznosak lehetnek a beadas optimalis kdriilményeinek meghatarozasaban, és a csoport
azt is megjegyezte, hogy farmakodinamikai adatok gy(ijtése is lehetséges ugyanezen vizsgélat keretein
belll. A PRAC megallapitotta, hogy nem azonosithaté olyan adatforras, ami lehetévé tenné az
adrenalin autoinjektor tényleges hasznalatanak vagy az eszkézhibaknak a hivatalos epidemioldgiai
értékelését az EU-ban.

A CHMP megallapitotta, hogy altaldban nagy foku egyezés van a kilénb6z6 autoinjektorok
kisérbirataiban, kiilondsen azokra a fobb (izenetekre vonatkozdan, amelyek a siirgésségi orvosi ellatas
igénylésére vonatkoznak minden egyes beadast kdvetéen, valamint bizonyos betegpopulaciok
esetében a gyégyszer 6vatos alkalmazasara, és amelyek felhivjak a figyelmet arra, hogy az adrenalint
intramuszkularisan kell alkalmazni az anafilaxia lehet6 legeredményesebb kezelése érdekében.
Mindazonaltal a CHMP szerint néhany pont tovabbi tisztazast igényel

A CHMP ezért modositasokat javasol a kisérbiratokban, hogy az tiikrézze az azzal kapcsolatos
bizonytalansagokat, hogy egyetlen ddézis alkalmazasa nem biztos, hogy elég lesz egy adott epizod
esetén, valamint hogy javasolja a betegek részére két toll felirasat, amelyeket mindig maguknal kell
hordaniuk, és hogy tartalmazzon ajanlast arra vonatkozéan, hogy a betegek legkdzelebbi hozzatartozoi
is legyenek képzettek az adrenalin autoinjektor hasznalatdban, végul hogy legyen informacié benne a
tlihosszal kapcsolatban is. A CHMP tovabbi kockazatminimalizald intézkedéseket is javasolt, ideértve
képzési anyagok benyujtasat és elfogadasat a kockazatkezelési terv keretein belll. A képzési anyagok
tobbek kozott, de nem kizarolag oktato készllékek, oktatd audiovizualis anyagok és egy ellen6rzé lista
felird orvosok részére a beteg és orvos kozotti parbeszéd elGsegitésére és arra, hogy elegendd
informacidval rendelkezzen a beteg az eszkoz legmegfelel6bb hasznalatardl, a gydgyszer beadasarodl és
a termék helyes tarolasarol.

Ezeken feltl a CHMP elinditott egy farmakokinetikai és farmakodinamikai vizsgalatot annak

s s

aktivitasat autoinjektorral torténé beadast kévetGen, felvetette egy olyan vizsgalat lehetOségét is,
amely a javasolt kockazatminimalizalé tevékenységek hatékonysagat tanulmanyozna, valamint amely
az alkalmazasnak, a hatas elmaradasa gyakorisaganak és az eszkdz hibainak értékelésére szolgalna.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az adrenalin autoinjektorok elény-kockazat profilja
kedvez6 marad, ha figyelembe veszik a kisér6iratok elfogadott valtoztatasait és a fent emlitett tovabbi
kockazatminimalizal6 intézkedéseket.
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A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A CHMP megvizsgalta az adrenalin tartalmu autoinjektorokra vonatkozéan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

A CHMP megvizsgalta a rendelkezésre all6 klinikai és nem klinikai adatok 6sszességét,
beleértve a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott beadvanyokat és az
egészségligyi szakemberekkel, szakértékkel és a farmakovigilanciai kockazatértékeld
bizottsaggal (PRAC) lefolytatott konzultaciok eredményeit, hogy tajékozodjon arrdl, hogy az
adrenalin bevitele autoinjektorral intramuszkularis vagy szubkutan maédon toérténik-e.

A CHMP megallapitotta, hogy az adrenalin hatékonysagat az anafilaxia kezelésében szamos
anekdotikus és visszatekint6 bizonyiték tamasztja ald, és hogy az adrenalin biztonsdgossaga is
jol megalapozott, j6 biztonsagi profilt mutat, kildndsen intramuszkularis (IM) hasznalat
esetén.

A CHMP megallapitotta, hogy vészhelyzeti szituaciéban az adrenalin intramuszkularis bevitele
javasolt, de sulyos esetekben intravénas (1V) beadas is szikséges lehet.

A CHMP megallapitotta tovabba, hogy tobb tényez6 is szerepet jatszik abban, hogy adrenalin
autoinjektor hasznalata esetén az adrenalin az izomba, vagy a bor ald kertl beadasra, ilyenek
példaul a tl hossza, az eszk6z hatdsmechanizmusa, bérh6z viszonyitott szoge, az elstitéshez
hasznadlt erd, valamint a beteg és gondozdé kozotti alkalmazkodas. A betegek és gondozodk,
valamint az egészségligyi szakemberek képzése és oktatasa kiemelkedd fontossagu.

A CHMP megallapitotta, hogy el6nyé6s lenne a kilonb6z6 autoinjektorok kisérgiratait
kiegésziteni olyan figyelmeztetésekkel és elévigyazatossagra int6 részekkel, amelyek szerint
egy dozis alkalmazasa nem biztos, hogy elegend6 egy adott epizdd esetén, hogy a betegek
részére két tollat javasolt felirni, és hogy mindkettét hordjak maguknal, hogy a betegek
legkdzelebbi hozzatartozoi is legyenek képzettek az adrenalin autoinjektor hasznalataban,
valamint legyen informacié a t(ihosszal kapcsolatban is.

A CHMP megallapitotta, hogy tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedések elfogadasa sziikséges,
ideértve képzési anyagok benyujtasat és elfogadasat a kockazatkezelési terv keretein beldl. A
CHMP tovabba egy farmakokinetikai és farmakodinamikai vizsgalat elinditasa mellett dontott
annak megértésére, hogy kiilonb6z6 tényezok hogyan befolyasoljak az adrenalin eloszlasat, a
felszivodas mértékét és a hatdanyag aktivitasat autoinjektorral tortén6 beadast kovetéen.

A CHMP ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy az adrenalin autoinjektorok elény-kockazat
profilja kedvez6 marad a forgalomba hozatali engedélyek feltételei mellett, ha figyelembe veszik a
kisér6iratok mddositasait és az ajanlott egyéb kockazatminimalizald intézkedéseket.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikke alapjan a CHMP javasolja a forgalomba hozatali engedély
feltételeinek moédositasat az 1. mellékletben felsorolt 8sszes gyodgyszer esetében, amelyhez az
alkalmazasi elGirds és a betegtadjékoztatd relevans részeinek mddositasait a III. melléklet tartalmazza.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkozo feltételeket a IV. melléklet irja le.
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