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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Autostrzykawki zostaty wynalezione w latach 60. XX wieku w wyniku badan wojskowych prowadzonych
w Stanach Zjednoczonych (USA). Pierwotnie stosowano je do podawania w warunkach polowych
atropiny, antidotum na srodki paralizujace wykorzystywane jako bron biologiczna. Pierwsze
autostrzykawki z adrenaling opracowano i wprowadzono na rynek medyczny okoto 25 lat temu w USA.
Autostrzykawki z adrenaling sa wskazane w leczeniu doraznym ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji), np. na ukaszenia lub ugryzienia owaddw, produkty spozywcze, leki i inne alergeny, jak
réwniez anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

Brytyjska agencja nadzorujaca leki i produkty medyczne (ang. Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency, MHRA) przeprowadzita przeglad wszystkich dopuszczonych do obrotu
autostrzykawek z adrenaling w celu okreslenia najskuteczniejszego miejsca wstrzykniecia, przejrzystosci
instrukcji stosowania oraz najwtasciwszej dtugosci igty autostrzykawki do zapewnienia domiesniowego
wstrzykniecia adrenaliny. Kluczowym wynikiem tego badania byto potwierdzenie, ze brak jest
niepodwazalnych dowoddw na domiesniowe podanie adrenaliny przez urzadzenie podajace u wszystkich
pacjentéw. Do waznych czynnikéw, ktére decydujg o tym, czy lek podawany jest domiesniowo, czy
podskornie, nalezg: zmiennos¢ gtebokosci potozenia miesni pod skoéra, pteé, diugosc igty oraz
mechanizm samego urzadzenia. Kwestie te nastepnie przekazano do Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w celu przeprowadzenia procedury ponownej oceny zgodnie z
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Zastosowanie adrenaliny w leczeniu anafilaksji jest przyjete jako zalecane leczenie pierwszego rzutu.
Skutecznos$¢ adrenaliny w leczeniu anafilaksji jest gruntownie poparta danymi z niepotwierdzonych
zrédet oraz wynikami analiz retrospektywnych. Bezpieczenstwo stosowania adrenaliny réwniez jest
dobrze ugruntowane, a szczegdlnie silny profil bezpieczeristwa dotyczy podania domiesniowego.
Przyjetg drogg podania w leczeniu doraznym jest zastrzyk domiesniowy, jednakze w ciezkich
przypadkach wskazane jest podanie dozylne. Z opublikowanych danych klinicznych wynika, ze w
przypadku podskdérnego podania adrenaliny szybkos$¢ wchtaniania ulega przedtuzeniu.

CHMP rozwazyt wszystkie dostepne dane kliniczne i niekliniczne dotyczace podania adrenaliny za
pomocy autostrzykawki z adrenaling oraz kwestii, czy informacja o produkcie zawiera przejrzyste i
szczegotowe instrukcje na temat jej wtasciwego zastosowania. CHMP rozwazyt réwniez wyniki
konsultacji z personelem medycznym, ekspertami oraz Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).

Powszechnie przyjmuje sie, ze podanie domiesniowe jest skuteczniejsze od podskérnego w osigganiu
tempa wzrostu i stezenia adrenaliny w osoczu, ktdre jest najskuteczniejsze w leczeniu anafilaksji. Nie
ma jednak wystarczajacych dowoddw na stwierdzenie, ze nawet w optymalnych warunkach mozliwe
bytoby domieséniowe podanie adrenaliny wszystkim pacjentom za pomocg dostepnych obecnie
autostrzykawek dopuszczonych do obrotu na terenie UE i ze nawet w przypadku domiesniowego
podania adrenaliny narazenie na lek po pojedynczym wstrzyknieciu bytoby wystarczajace. Jezeli jedno
wstrzykniecie domiesniowe jest niewystarczajace, zaleca sie podanie drugiego wstrzykniecia.

Wiekszos$¢ danych dotyczacych przenikania adrenaliny do tkanki pochodzi z danych nieklinicznych z
zastosowaniem modelu zelatynowego lub $winskiego. Choc te niekliniczne modele wykazaty, ze
adrenalina w mniejszym lub wiekszym zakresie jest wypychana poza koncéwke igty, CHMP uznat, ze
nie wiadomo, do jakiego stopnia te modele sg reprezentatywne dla tkanki ludzkiej.

30



Wyniki badan farmakokinetycznych (Simons, 1998%, 20012) uzasadniaja zalecane wytyczne (np.
brytyjskie wytyczne w zakresie resuscytacji), wedtug ktérych wstrzykniecie domiesniowe jest
preferowang drogg podania w leczeniu anafilaksji, gdyz szybka odpowiedz jest istotna w zapobieganiu
skutkom $miertelnym.

Gtéwne dostepne dane kliniczne skupiajg sie na wykazaniu gtebokosci potozenia miesni pod skérg u
0s0b dorostych oraz dzieci i CHMP zauwazyt, ze wyniki tych badan nie byty jednolite, poniewaz niektére
nie wykazaty zwigzku pomiedzy gtebokoscia potozenia miesni pod skdrg a indeksem masy ciata (BMI)
lub masa ciata (Song (2005)3, Stecher (2009)%), podczas gdy inne wykazaty takie powigzanie (Bhalla
(2013)%, Bewick (2013)°).

Ogdlnie uznaje sie jednak, ze gtebokos$¢ potozenia miesni pod skdrg u wielu pacjentdéw, zaréwno
dorostych, jak i dzieci, jest wieksza niz dtugos¢ igiet w obecnie dostepnych autostrzykawkach z
adrenaling.

Glebokos¢ potozenia miesni pod skdrg stanowi zaledwie jeden z czynnikéw, ktére decydujg o tym, czy
adrenalina dociera do tkanki miesniowej. CHMP uznat, ze istnieje wiele czynnikow, ktére wptywajg na
to, czy podczas zastosowania autostrzykawki adrenalina podawana jest do tkanki miesniowej, czy
podskornej.

Kolejny czynnik stanowi dtugosc igty; wedtug wytycznych Brytyjskiej Rady Resuscytacji (ang.
Resuscitation Council) optymalna dtugosc igty dla wstrzykniecia domiesniowego wynosi 25 mm,
jednakze CHMP zauwazyt, ze wytyczne te dotyczg zastosowania w warunkach szpitalnych, kiedy
personel medyczny na ogot wstrzykuje adrenaline recznie za pomocg igty i strzykawki, a nie
autostrzykawki.

Istotng role odgrywaja tez inne czynniki, takie jak mechanizm dziatania (sprezynowy lub nie) oraz
sposéb podania zastosowany w urzadzeniu (odchylenie i pchniecie lub przytozenie i przycisniecie), kat
przytozenia do skéry oraz sita zastosowana do uruchomienia urzadzenia. CHMP zauwazyl, ze wyniki
badan sg niejednolite w zakresie roli, jakg odgrywa nacisk na tkanke. Niektérzy badacze uwazajg, ze
nawet jezeli dtugos¢ igty jest krétsza od gtebokosci potozenia miesni pod skoéra, lek nadal moze zostaé
wstrzykniety domiesniowo, poniewaz fizyczny nacisk urzadzenia na tkanke podskérng moze pomdc w
zréwnowazeniu niedostatecznej dtugosci igty. Inni badacze uwazajg jednak, ze nacisk moze w pierwszej
kolejnosci dotyczy¢ miesni, a nie tkanki podskoérnej, dlatego tez niedostateczna dtugos¢ igty nie jest
rekompensowana przez nacisk. Nalezy réwniez uwzgledni¢ przeszkode, jaka tworzy powiez szeroka —
widknista tkanka otaczajgca miesnie. Do czasu rozstrzygniecia tych watpliwosci konieczne jest
dostarczenie bardziej precyzyjnych danych na temat szybkosci podania oraz ilosci adrenaliny podanej
do uktadu krazenia u ludzi przy zastosowaniu réznych autostrzykawek, z ktérych to danych bedzie
mozna wywnioskowac najlepsze miejsce podania.

CHMP uznat takze, ze przestrzeganie przez pacjenta/opiekuna instrukcji stosowania autostrzykawki
réwniez odgrywa bardzo wazna role, jak wykazato badanie Brown J i wsp. (2015)". Fakt, ze 15%
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matek nie potrafito skutecznie doprowadzi¢ do ,wystrzelenia” zawartosci autostrzykawki, wskazuje na
to, ze nalezy poprawi¢ metody szkoleniowe dla pacjentéw, a szkolenia nalezy powtarza¢ w regularnych
odstepach. CHMP uznat, ze wiasciwe szkolenie pacjentéw/opiekundw i personelu medycznego oraz
obszerne materiaty edukacyjne odgrywajq kluczowa role.

CHMP odnotowat brak danych klinicznych z randomizowanych badan z grupg kontrolng z powodu
problemdw logistycznych i etycznych zwigzanych z takimi badaniami w sytuacjach zagrozenia zycia,
szczegolnie w zakresie kontroli z uzyciem placebo. CHMP uznat jednak, ze mozna uwzgledni¢ badania
PK i PD na zdrowych ochotnikach, reprezentujacych szeroki zakres fenotypow, lub badania obrazowe na
zdrowych ochotnikach w celu zrozumienia wptywu réznych czynnikéow na dystrybucje adrenaliny,
narazenie na nig oraz jej dziatanie przy podaniu poprzez urzadzenie do automatycznego wstrzykiwania
adrenaliny.

CHMP zasiegnat porady ekspertéw w zakresie wykonalnosci badan obrazowych lub
farmakokinetycznych badz wszelkich innych badan lub testow, ktére mozna przeprowadzi¢, jak rowniez
porady PRAC w zakresie potencjalnych baz danych lub innych zrédet danych, ktére stuzytyby
przechowywaniu informacji o rzeczywistym stosowaniu urzadzen.

Poproszeni o opinie eksperci jednomyslnie uznali, ze przydatne bytoby badanie farmakokinetyczne w
celu uzyskania informacji na temat optymalnych parametréw podania u ludzi; grupa odnotowata
réwniez, ze w tym samym badaniu mozliwe bytoby zebranie danych farmakodynamicznych. PRAC
stwierdzit, ze brak jest zidentyfikowanych zrédet danych, ktére umozliwiatyby zastosowanie formalnej
metody epidemiologicznej dla oceny rzeczywistego stosowania lub niemoznosci stosowania
autostrzykawek z adrenaling na terenie UE.

CHMP odnotowal, ze panuje ogodlnie duza spdjnos¢ w informacji o produkcie dla réznych
autostrzykawek, w szczegdlnosci w zakresie gtéwnych informacji, takich jak koniecznos¢ uzyskania
natychmiastowej pomocy medycznej po pojedynczym podaniu, ostrozne stosowanie w niektorych
grupach pacjentéw oraz informacja, ze adrenaline nalezy podawa¢ domiesniowo w celu zwiekszenia
szans na skutecznos¢ leczenia anafilaksji. CHMP stwierdzit jednak, ze kilka punktow wymaga dalszego
wyjasnienia.

CHMP zalecit wiec wprowadzenie poprawek do informacji o produkcie, aby odzwierciedli¢ brak pewnosci
co do faktu, czy pojedyncze podanie bytoby wystarczajace dla danego przypadku, oraz zalecic¢
przepisywanie pacjentom dwoch autostrzykawek, ktére powinni ze soba nosi¢ przez caty czas, a takze
przeszkolenie najblizszych osbéb z otoczenia pacjentow w zakresie stosowania autostrzykawki z
adrenaling, oraz poda¢ informacje na temat dtugosci igty. CHMP zalecit rdwniez przedtozenie i przyjecie
poprzez plany zarzadzania ryzykiem dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w tym
materiatdw edukacyjnych. Do materiatdéw edukacyjnych zalicza sie m.in. urzadzenia szkoleniowe,
instruktazowy materiat audiowizualny oraz liste kontrolng dla lekarzy przepisujgcych produkt w celu
utatwienia komunikacji pomiedzy lekarzem przepisujagcym produkt a pacjentem oraz zapewnienia
wystarczajacych informacji na temat optymalnego stosowania, podawania oraz przechowywania
produktu.

Co wiecej, CHMP nakazat przeprowadzenie badania PD/PK w celu zrozumienia wptywu réznych
czynnikow na dystrybucje, narazenie i dziatanie adrenaliny przy podaniu za pomocg urzadzenia do
automatycznego wstrzykiwania adrenaliny, a takze wskazat na mozliwo$¢ przeprowadzenia badania w
celu oceny skutecznosci proponowanych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka oraz badania
obserwacyjnego w celu oceny stosowania urzgdzenia, jak rowniez przypadkow braku skutecznosci i
niemoznosci jego uzycia.
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CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania autostrzykawek z adrenaling pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie oraz wyzej
wymienionych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZwWazywszy, ze

e CHMP rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca autostrzykawek
z adrenaling;

e CHMP rozwazyt wszystkie dostepne dane kliniczne i niekliniczne w celu stwierdzenia, czy
adrenalina podawana poprzez autostrzykawke jest dostarczana domiesniowo czy podskornie, w
tym dane dostarczone przez podmioty odpowiedzialne, a takze konsultacje z personelem
medycznym, ekspertami oraz Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC);

e CHMP uznat, ze skutecznos¢ adrenaliny w leczeniu anafilaksji jest gruntownie poparta danymi z
niepotwierdzonych zrdédet i wynikami analiz retrospektywnych oraz ze bezpieczenstwo
stosowania adrenaliny rowniez jest dobrze ugruntowane, a szczegdlnie silny profil
bezpieczenstwa dotyczy podania domiesniowego;

e CHMP uznal, ze preferowang drogg podania adrenaliny w leczeniu doraznym jest zastrzyk
domiesniowy, jednakze w ciezkich przypadkach wskazane jest podanie dozylne;

e CHMP uznal, ze istnieje wiele czynnikdw, ktore wptywajg na to, czy podczas zastosowania
autostrzykawki adrenalina podawana jest do tkanki miesniowej, czy podskérnej, takie jak
dtugosc igty, mechanizm dziatania, kat przylozenia do skéry oraz sita zastosowana do
uruchomienia urzadzenia i przestrzeganie przez pacjenta/opiekuna instrukcji stosowania.
Uznano, ze kluczowe znaczenie ma szkolenie pacjentow/opiekunéw i personelu medycznego;

e CHMP odnotowat, ze nalezy zaktualizowa¢ informacje o produkcie dla roznych autostrzykawek
poprzez dodanie ostrzezen i sSrodkdéw ostroznosci odnoszacych sie do braku pewnosci, czy
pojedyncze podanie byloby wystarczajace dla danego przypadku, oraz zalecenia przepisywania
pacjentom dwdch autostrzykawek, ktére powinni ze sobg nosi¢ przez caty czas, a takze
szkolenia 0sdb z najblizszego otoczenia pacjenta i podanie informacji o dtugosci igty;

e CHMP uznat tez, ze konieczne jest przedtozenie i przyjecie poprzez plany zarzadzania ryzykiem
dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w tym materiatow edukacyjnych. CHMP
stwierdzit takze, ze konieczne jest przeprowadzenie badania PK/PD w celu zrozumienia wptywu
réznych czynnikdw na dystrybucje adrenaliny, narazenie na nig i jej dziatanie przy podaniu
poprzez urzadzenie do automatycznego wstrzykiwania adrenaliny,

w rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania autostrzykawek z adrenaling
pozostaje korzystny z zastrzezeniem dotyczacym spetnienia warunku przyznania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, a takze z uwzglednieniem zalecanych zmian w informacji o produkcie i innych
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

W zwigzku z tym, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP zaleca zmiane warunkdow
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I,
w przypadku ktorych zmiany w odpowiednich czesciach charakterystyki produktu leczniczego i ulotek
dla pacjenta przedstawiono w aneksie I11.

Warunki dotyczace pozwolen na dopuszczenie do obrotu zostaty przedstawione w aneksie 1V.
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