Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés isvados

Bendra mokslinio vertinimo santrauka

Automatiniai injektoriai buvo iSrasti 7-ajame desSimtmetyje po Jungtinése Amerikos Valstijos (JAV)
atlikty kariniy moksliniy tyrimy. IS pradziy Sie prietaisai buvo naudojami lauko salygomis, siekiant
suleisti atroping — biologinio ginklo sudétyje esanciy paralyziuojamuyjy nuodingyjy medziagy
priesnuodi. Pirmieji adrenalino automatiniai injektoriai (AAI) buvo sukurti ir pateikti medicinos rinkai
JAV pries mazdaug 25 metus. Adrenalino automatiniai injektoriai skirti naudoti teikiant greitajq
medicinos pagalbg pasireiskus stiprioms alerginéms reakcijoms (anafilaksijai) |, pvz., vabzdziy jgélima
ar jkandima, maisto produktus, vaistus ir kitus alergenus, taip pat pasireiSkus idiopatinei arba fizinio
kruvio sukeltai anafilaksijai.

Jungtinés Karalystés vaisty ir sveikatos priezitros produkty reguliavimo agentira (MHRA) atliko visy
iregistruoty adrenalino automatiniy injektoriy perzilirg, siekdama nustatyti efektyviausig injekcijos
vietg, jvertinti naudojimo instrukcijos aiSkuma_ ir nustatyti tinkamiausig automatinio injektoriaus adatos
ilgj, siekiant uztikrinti, kad adrenalinas bty susvirkstas | raumenis. Pagrindinis perzitiros metu
nustatytas faktas buvo tai, kad tvirty duomeny, kurie patvirtinty, kad, naudojant Siuos prietaisus,
visiems pacientams adrenalinas suleidZziamas | raumenis, néra. Vadinamojo odos gylio iki raumens
(OGIR, angl. skin-to-muscle depth), lyties, adatos ilgio ir paties prietaiso mechanizmo skirtumai yra
svarbis veiksniai, nuo kuriy priklauso, ar vaistas suleidziamas | raumenis ar po oda. Véliau Sis
klausimas buvo perduotas Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP), kad bty atlikta
perzitra pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj.

Adrenalino vartojimas gydant anafilaksijg yra jtvirtintas kaip rekomenduojamas pirmaeilis gydymo
bldas. Adrenalino veiksminguma gydant anafilaksijg visapusiSkai patvirtina pavieniy stebé&jimo atvejy
ir retrospektyviniy tyrimy duomenys. Adrenalino saugumas taip pat tvirtai jrodytas, ir jrodyta, kad Sis
vaistas ypac saugus, kai jis vartojamas | raumenis. Irodyta, kad injekcija | raumenis yra geriausias
adrenalino vartojimo biidas prireikus skubiosios pagalbos, nors sunkiais atvejais $j vaistg galima leisti
ir | vena. IS publikuoty klinikiniy tyrimy duomeny matyti, kad adrenalino absorbcijos laikas yra ilgesnis,
kai jis leidziamas po oda.

CHMP apsvarste visus turimus neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis apie adrenalino vartojimg
naudojant adrenalino automatinius injektorius ir, ar preparato informaciniuose dokumentuose yra aiski
ir iSsami instrukcija, kaip tinkamai naudoti $j prietaisg. CHMP taip pat apsvarsté konsultacijy su
sveikatos prieziliros specialistais, ekspertais ir Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto
(PRAC) nariais rezultatus.

Placiai pripazjstama, kad injekcija | raumenis yra pranasesné uz poodine injekcijg siekiant tokios
adrenalino koncentracijos kraujo plazmoje ir tokio adrenalino koncentracijos kraujyje didéjimo greicio,
kuris yra veiksmingiausias gydant anafilaksijq. Taciau duomeny, kurie uztikrinty, kad, (net ir
optimaliomis aplinkybémis) naudojant Siuo metu rinkoje esancius ES jregistruotus automatinius
injektorius, adrenalinas visiems pacientams bty susvirkStas | raumenis, ir kad, net jei vaistas bty
susvirkstas | raumenis, vienos injekcijos vaisto ekspozicija blty pakankama, nepakanka. Jeigu, atlikus
vieng injekcijg, | raumenis susvirks¢iama nepakankamai vaisto, rekomenduojama atlikti antrg injekcija.

kiauliy modeliais. Nors Sie neklinikiniy tyrimy modeliai patvirtino, kad adrenalinas daugiau ar maZiau
prasiskverbia toliau uz adatos smaigalj, CHMP laikési nuomonés, jog vis délto abejotina, ar Sie modeliai
yra pakankamai reprezentatyvis, palyginti su Zmogaus audiniais.
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Farmakokinetikos (FK) tyrimy (Simons, 19981, 20012) rezultatai patvirtina gairése (pvz., JK gaivinimo
gairése) pateikiama rekomendacija, jog, gydant anafilaksijg, vaista geriau Svirksti | raumenis, nes,
siekiant iSvengti paciento mirties, svarbu imtis kuo skubesniy priemoniy.

Pagrindiniai turimi klinikiniy tyrimy duomenys susije su suaugusiujy ir vaiky odos gylio iki raumens
(OGIR) aktualumo jrodymu, taciau CHMP atkreipé démes;j j tai, kad Siy tyrimy duomenys nenuoseklds,
nes, atliekant kai kuriuos i$ ju, sgsajos tarp OGIR ir kiino masés indekso (KMI) ar svorio nenustatyta
(Song, 20053; Stecher, 2009%), o atliekant kitus tyrimus (Bhalla, 2013°; Bewick, 2013°), tokia sasaja
buvo nustatyta.

Vis délto sutariama, kad apskritai OGIR yra didesnis uz Siuo metu daugelio pacienty — tiek
suaugusiyjy, tiek vaiky — naudojamy adrenalino automatiniy injektoriy adaty ilgj.

OGIR yra tik vienas is$ veiksniy, nuo kuriy priklauso, ar adrenalinas pasiekia raumeny sluoksnj, ar ne.
CHMP sutare, kad esama daug veiksniy, nuo kuriy gali priklausyti, ar naudojant adrenalino automatinj
injektoriy, adrenalinas pateks | raumenis ar | poodinj audinj.

Kitas veiksnys yra adatos ilgis, ir JK gaivinimo komisijos gairése teigiama, jog optimalus adatos ilgis
atliekant injekcijg | raumenis yra 25 mm; taciau CHMP atkreipé démes;j | tai, kad Sios gairés skirtos
ligoninéms, kur sveikatos priezitros specialistai adrenaling paprastai leidzia Svirkstu su adata, o ne
automatiniu injektoriumi.

Kiti veiksniai, kaip antai prietaiso veikimo mechanizmas (uztaisomas spyruokle ar ne) ir naudojimo
bldas (ar reikia uzsimoti ir smeigti arba pridéti injektoriy ir spusteléti), prietaiso pakreipimo kampas jj
prispaudus prie odos ir jéga, kurios reikia prietaisui ,iSSauti*, taip pat turi jtakos. CHMP atkreipé démesj
i skirtingy tyrimy duomenu, susijusiy su audinio suspaudimo jtaka, nenuosekluma. Kai kurie tyréjai
laikosi nuomonés, jog net ir tuo atveju, kai adata yra trumpesné uz OGIR, suleisti vaistg | raumenis vis
tiek jmanoma, nes adatos ilgio triikumg galima kompensuoti prie odos spaudziant prietaisg ir taip
suspaudziant poodinj audinj. Kita vertus kiti tyréjai laikosi nuomoneés, jog, spaudziant prietaisg, gali bati
suspaustas raumuo, o ne poodinis audinys, todél suspaudimu negalima kompensuoti adatos ilgio
trikumo. Taip pat reikia atsizvelgti | plaCiosios fascijos (fascia lata) — raumenj supancio pluostinio
audinio — sudarytg klidtj. Kol Sie neaiSkumai nepasalinti, reikia surinkti iSsamesniy duomeny apie
adrenalino patekimo | Zmogaus kraujotaka greitj ir | jg patenkantj adrenalino kiekj, naudojant skirtingus
adrenalino automatinius injektorius, pagal kuriuos gali pavykti nustatyti geriausig injekcijos vieta.

CHMP pripazino, jog taip pat labai svarbu, kad pacientai (juos slaugantys asmenys) laikytysi
automatiniy injektoriy naudojimo instrukcijos, ir Brown J et al (2015)7 atliktas tyrimas tai patvirtina.
Tai, kad 15 proc. motiny nepavyko sékmingai ,iSSauti* automatinio injektoriaus, patvirtina, jog
pacienty mokymo priemones reikia tobulinti ir kad mokymus reikia reguliariai kartoti. CHMP sutaré, jog
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visy svarbiausia tiek pacientus (juos slaugancius asmenis), tiek sveikatos prieziliros specialistus
tinkamai iSmokyti naudoti automatinj injektoriy, taip pat parengti iSsamig Svie¢iamaja medziaga.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad del logistiniy ir etiniy problemy, susijusiy su tokiy tyrimy vykdymu
skubiosios medicininés pagalbos aplinkybémis, triiksta atsitiktiniy imciy, kontroliuojamy (ypac placebu
kontroliuojamy) klinikiniy tyrimy duomeny. Taciau CHMP laikési nuomonés, kad bity galima
apsvarstyti galimybe atlikti farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimus su labai jvairaus fenotipo
sveikais savanoriais arba vizualizavimo tyrimus su sveikais savanoriais, siekiant suprasti jvairiy
veiksniy jtaka adrenalino pasiskirstymui, ekspozicijai ir veikimui, kai jis vartojamas naudojant
adrenalino automatinj injektoriu.

CHMP konsultavosi su ekspertais del galimybes atlikti vizualizavimo ar FK tyrimus ir dél kity tyrimy ar
bandymy, kuriuos baty galima atlikti, taip pat konsultavosi su PRAC dél galimy duomeny baziy ar kity
duomeny Saltiniy, kuriuose gali biti informacijos apie faktinj Sio prietaiso naudojima.

Ekspertai, su kuriais konsultuotasi, vieningai sutare, jog baty naudinga atlikti FK tyrimg su Zzmonémis,
siekiant surinkti informacijos apie optimalius automatinio injektoriaus naudojimo parametrus; eksperty
grupé taip pat atkreipeé démesj | galimybe surinkti FD duomeny to paties tyrimo metu. PRAC laikési
nuomonés, jog nustatyty duomeny Saltiniy, kurie suteikty galimybe pagal formaly epidemiologiniy
tyrimy metodgq jvertinti faktinj adrenalino automatiniy injektoriy naudojima ar Siy prietaisy gedimo
atvejus, néra.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad apskritai skirtingy automatiniy injektoriy informaciniuose
dokumentuose pateikiama informacija yra iS esmés nuosekli, ypac, susijusi su pagrindiniais
nurodymais, pvz., kad atlikus vieng injekcija, reikia nedelsiant kreiptis skubiosios medicininés
pagalbos, kad tam tikrose pacienty populiacijose §j prietaisg reikia naudoti atsargiai ir kad siekiant
padidinti teigiamy anafilaksijos gydymo rezultaty galimybe, adrenaling reikia Svirksti | raumenis. Vis
deélto, CHMP laikési nuomonés, kad yra keli klausimai, kuriuos reikéty iSsamiau paaiskinti.

Todél CHMP rekomendavo iS dalies pakeisti preparato informacinius dokumentus, kad juose bity
pateikta informacija, jog yra neaiSkumuy, ar vienos injekcijos pakakty bet kurio anafilaksijos epizodo
atveju, taip pat bity pateikta rekomendacija pacientams iSrasyti du Svirkstiklius, kuriuos jie visada
turéty nesiotis su savimi, kad | informacinius dokumentus baty jtraukta rekomendacija iSmokyti
artimiausius pacienty Zmones naudoti AAI bei informacija apie adatos ilgj. CHMP taip pat rekomendavo
igyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones, jskaitant SvieCiamajg medziaga, kurig reikia
pateikti ir suderinti rengiant rizikos valdymo planus. Svie¢iamoji medziaga — tai, be kita ko,
rekomendacijos dél mokymuy, audiovizualiné mokomoji medziaga ir kontrolinis sgrasas vaistus
iSrasantiems sveikatos priezitros specialistams, kurie turéty palengvinti vaistus iSrasancio sveikatos
prieziQros specialisto ir paciento diskusijq ir suteikti pakankamai informacijos apie optimaly preparato
vartojimo, suleidimo ir laikymo bida.

Be to, CHMP jpareigojo rinkodaros leidimo turétojus atlikti FK/FD tyrima, kuris padéty suprasti jvairiy
veiksniy jtakg adrenalino pasiskirstymui, ekspozicijai ir veikimui, kai jis vartojamas naudojant
adrenalino automatinj injektoriy, taip pat pritaré galimybei atlikti tyrima, kuris padety jvertinti
pasidlyty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma, ir stebéjimo tyrima, kuris suteikty galimybe
jvertinti prietaiso naudojima ir nepakankamo veiksmingumo bei prietaiso gedimo atvejus.

CHMP priéjo prie iSvados, kad adrenalino automatiniy injektoriy naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, bet turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, del kuriy buvo sutarta,
ir jgyvendintos pirmiau minétos papildomos rizikos mazinimo priemonés.
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Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné

Kadangi

CHMP apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél adrenalino
automatiniy injektoriy;

CHMP apsvarste visus turimus neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis, pagal kuriuos galima
jvertinti, ar, naudojant automatinj injektoriy, vartojamas adrenalinas patenka | raumens ar
poodinj sluoksnj, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis, konsultacijas su
sveikatos prieziliros specialistais, ekspertais ir Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komitetu (PRAC);

CHMP nuomone, adrenalino veiksminguma gydant anafilaksijg visapusiskai patvirtina pavieniy
stebéjimo atvejy ir retrospektyviniy tyrimy duomenys, o adrenalino saugumas taip pat tvirtai
jrodytas, ir jrodyta, kad Sis vaistas ypac saugus, kai jis vartojamas | raumenis;

CHMP laikési nuomonés, jog jrodyta, kad injekcija | raumenis yra geriausias adrenalino
vartojimo bidas prireikus skubiosios pagalbos, nors sunkiais atvejais $j vaista galima leisti ir |
veng;

CHMP laikési nuomonés, jog esama daug veiksniy, nuo kuriy gali priklausyti, ar, naudojant
adrenalino automatinj injektoriy, adrenalinas pateks | raumenis ar | poodinj audinj, pvz., adatos
ilgis, prietaiso veikimo mechanizmas, prietaiso pakreipimo kampas jj prispaudus prie odos,
jéga, kurios reikia prietaisui ,iSSauti®, ir tai, ar pacientai (juos slaugantys asmenys) laikosi
naudojimo instrukcijos. Laikytasi nuomonés, jog visy svarbiausia — pacienty (juos slauganciy,
asmeny) ir sveikatos prieZitiros specialisty mokymas ir Svietimas;

CHMP atkreipé démesj | tai, kad baty naudinga atnaujinti skirtingy automatiniy injektoriy
informacinius dokumentus, kad j juos buty jtraukti jspéjimai ir atsargumo priemoneés, susijusios
su neaiskumais, ar vienos injekcijos pakakty bet kurio anafilaksijos epizodo atveju, taip pat
bty pateikta rekomendacija pacientams iSrasyti du Svirkstiklius, kuriuos jie visada turéty
nesiotis su savimi, kad | informacinius dokumentus bty jtraukta rekomendacija iSmokyti
artimiausius pacienty zmones naudoti AAI bei informacija apie adatos ilgj.

CHMP priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones, pvz.,
parengti SvieCiamajq medziaga, kurig reikés pateikti ir suderinti teikiant rizikos valdymo
planus. CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad reikia atlikti FK/FD tyrima, siekiant suprasti
jvairiy veiksniy jtaka adrenalino pasiskirstymui, ekspozicijai ir veikimui, kai jis vartojamas
naudojant adrenalino automatinj injektoriu.

CHMP priéjo prie iSvados, kad adrenalino automatiniy injektoriy naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, bet turi bati jvykdytos rinkodaros leidimy_galiojimo salygos ir jgyvendinti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai bei kitos rizikos mazinimo priemonés, kurios buvo rekomenduotos.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP rekomenduoja keisti visy I
priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimo salygas; atitinkamuy_jy preparato charakteristiky
santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti III priede.

Rinkodaros leidimams jtakos turincios salygos iSdéstytos IV priede.
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