Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Zinatniska novértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Automatiskie inzektori tika izgudroti pagajusa gadsimta seSdesmitajos gados, pateicoties Amerikas
Savienoto Valstu militaraja nozaré veiktajai pétniecibai. Sakotné&ji tos izmantoja atropina ievadisanai
lauka apstaklos. Atropins ir pretinde biologiskajos ieroCos izmantotajiem lidzekliem ar nervu paralitisko
iedarbibu. Pirmie automatiskie adrenalina inzektori (AAI) tika izstradati un ieviesti pirms aptuveni 25
gadiem ASV medicinisko precu tirgl. Automatiskos adrenalina inZektorus nozimé reizés, kad jasniedz
neatliekama mediciniska palidziba smagas alergiskas reakcijas (anafilakses) gadijuma, ko izraisijis,
pieméram, insekta dzéliens vai kodums, partika, zales un citi alergéni, ka ari idiopatiskas vai fiziskas
slodzes izraisitas anafilakses gadijuma.

Apvienotas Karalistes Zalu un veselibas apripes produktu regulativa agentiira (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency — MHRA) veica visu redistréto automatisko adrenalina
inzektoru parskatisanu, lai noteiktu visefektivako vietu injicéSanai, parliecinatos par lietoSanas
pamacibas saprotamibu, ka ari noskaidrotu vispiemérotako automatiska inzektora adatas garumu
adrenalina intramuskularai (IM) injicéSanai. Viens no svarigakajiem parskata secinajumiem ir tads, ka
nav neapgazamu pieradijumu tam, ka ar injicESanas iericém var intramuskulari ievadit adrenalinu
visiem pacientiem. Pacientu atskirigais adas slana biezums Ilidz muskulim (Skin-to-muscle Depth —
STMD), dzimums, adatas garums un ierices mehanisms ir nozimigi faktori, kas nosaka, vai zales tiks
ievaditas intramuskulari (IM) vai subkutani (Subcutaneously —SC). P&c tam jautajums tika nodots
izskatiSanai Cilvékiem paredzéto zalu komitejai (Committee for Medicinal Products for Human Use —
CHMP) saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu.

Ir noteikts, ka adrenalina izmantoSana anafilakses arstésanai ir pirmais ieteicamais arstésanas veids.
Adrenalina iedarbigumu anafilakses arstésana apstiprina uz atseviskiem novérojumiem balstiti un
retrospektivi pieradijumi. Ari adrenalina droSums ir visparatzits, un adrenalinam ir Tpasi stabili droSibas
raditaji attieciba uz intramuskularo (IM) ievadiSanu. Ieteicamais ievadiSanas veids arkartas situacijas ir
intramuskulara (IM) injicéSana, tacu atseviskos gadijumos atlauts nozimét ari intravenozo injicésanu.
Publicetie klinisko pétijumu dati liecina, ka absorbcijas pakape paildzinas, ja adrenalinu ievada
subkutani (SC).

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi pieejamo pirmsklinisko un klinisko pé&tijumu
datu kopumu par adrenalina ievadiSanu ar automatisko inzektoru, ka ari to, vai informacija par
izstradajumu satur skaidrus un detalizétus noradijumus par ta pareizu lietoSanu. Komiteja ari néma
véra rezultatus, kas tika iegiti, apspriezoties ar veselibas apriipes profesionaliem, ekspertiem un
Farmakovigilances riska vértéSanas komiteju (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC).

Pastav visparpienemts uzskats, ka intramuskulara (IM) ievadiSana ir labaka par subkutanu (SC)
ievadiSanu, ja mérkis ir sasniegt tadu plazmas adrenalina pieauguma atrumu un limeni, kas ir
visefektivakais anafilakses arstésana. Tomér trikst pieradijumu tam, ka pat optimalos apstaklos
adrenalina intramuskulara (IM) ievadiSana visiem pacientiem ar Sobrid pieejamajiem un ES
redistrétajiem automatiskajiem inzektoriem var nodrosinat, ka vienreiz&ja injekcija bis pietiekama, pat
ja zales ir ievaditas intramuskulari (IM). Ja ar vienu intramuskularu (IM) injekciju nepietiek, ieteicams
veikt otru injekciju.

Lielaka dala pieradijumu par adrenalina iek|Gsanu audos balstas uz pirmskliniskiem datiem, izmantojot
Zelatina vai cikas modeli. Lai gan Sie pirmskliniskie pieméri parada, ka adrenalins tiek lielaka vai
mazaka méra izvadits talak aiz adatas gala, CHMP uzskatija, ka joprojam saglabajas Saubas par to, cik
reprezentativi Sie modeli ir attieciba uz cilvéku audiem.
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Farmakokinétisko pé&tijumu rezultati (Simons, 1998*, 2001?) apstiprina vadlinijas sniegto ieteikumu
(pieméram, Apvienotas Karalistes vadlinijas par atdzivinasanu), ka intramuskulara injekcija ir
ieteicamais zalu ievadisanas veids anafilakses arstésanai, sniedzot pirmo neatliekamo palidzibu, lai
noveérstu fatalu iznakumu.

Galvenie pieejamie kliniskie dati ir vérsti uz to, lai atspogulotu adas slana biezumu lidz muskulim
(STMD) pieaugusajiem un bérniem, un CHMP atziméja, ka starp pétijumiem pastav nekonsekvence, jo
dazos pétijumos nav konstatéta saikne starp adas slana biezumu Iidz muskulim (STMD) un kermena
masas indeksu (BMI) vai svaru (Song (2005)2, Stecher (2009)%), savukart citos pétijumos $ada saikne
ir konstatéta (Bhalla (2013)°, Bewick (2013)°).

Tomeér pastav vienpratiba, ka kopuma daudzu pacientu — gan pieauguso, gan bérnu — adas slana
biezums lidz muskulim (STMD) ir lielaks neka Sobrid pieejamo automatisko adrenalina injektoru adatu
garums.

Adas slana biezums lidz muskulim (STMD) ir tikai viens no faktoriem, kas ietekmé to, vai adrenalins
nonaks muskulu slani. Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) bija vienispratis, ka, izmantojot
automatisko adrenalina inZzektoru, pastav vairaki faktori, no kuriem ir atkarigs, vai adrenalins tiek
ievadits muskuli vai subkutanajos audos.

VEl viens faktors ir adatas garums, un Apvienotas Karalistes Atdzivinasanas padomes vadlinijas ir
pausts ieteikums izmantot 25 mm adatu, kas ir vispiemérotaka intramuskularam injekcijam, tomeér
CHMP norada, ka minétas vadlinijas ir sagatavotas lietoSanai slimnicas, kuras veselibas apripes
profesionali adrenalinu parasti injicé, izmantojot manualu adatu un Slirci, nevis automatisko inzektoru.

Tapat zinama nozime ir ari citiem faktoriem, pieméram, ierices darbibas mehanismam (ar atsperes
noslogojumu vai bez ta) un ievadiSanas panémienam (atra injekcija vai inzektora novietosana
nepiecieSamaja vieta un piespiesSana), slipumam, kada adata tiek ievadita ada, ka ari spékam, kas
jaizmanto ierices aktivizésanai. Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) atziméja, ka starp
pétljumiem nav konsekvences attieciba uz audu saspiesanu injekcijas laika. Dazi pétnieki uzskata, ka
intramuskulara (IM) injekcija ir iesp&jama pat, ja adatas garums ir mazaks neka adas slana biezums
[Tdz muskulim (STMD), jo, injicéSanas laika ar ierici saspiezot subkutanos audus, iespéjams kompensét
nepietiekamo adatas garumu. No otras puses, citi pétnieki ir izteikusi viedokli, ka saspieSanas laika tiek
saspiests drizak muskulis, nevis subkutanie audi un tadé| Sada saspiesana nekompensé nepietiekamu
adatas garumu. Janem véra ari barjera, ko rada virspuséja fascija — Skiedraudi, kas aptver muskuli.
Lidz bridim, kad tiks atrisinatas Sis neskaidribas, ir nepiecieSami daudz noteiktaki pieradijumi par
adrenalina ievadiSanas atrumu un daudzumu cilvéka kermeni, izmantojot dazadus automatiskos
adrenalina inzektorus, un, balstoties uz Siem pieradijumiem, iesp&jams, varétu noteikt injicESanas vietu.

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) atzina, ka |oti svarigi ir ari tas, lai pacienti un/vai apripétaji
ievérotu automatisko inZektoru lietoSanas kartibu, ka tas apstiprinats Brown J et al (2015)7 pétijuma.
Tas, ka 15 % masu nespéja sekmigi veikt dirienu ar automatisko inzektoru, apliecina, ka jauzlabo
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pacientu apmacibas riki un Sadas macibas jaatkarto regulari. Cilvékiem paredzéto zalu komiteja
(CHMP) piekrita, ka pareizai pacientu, un/vai apruapé&taju un veselibas apripes profesionalu apmacibai
un visaptverosiem macibu materialiem ir neatsverama nozime.

Komiteja atziméja, ka trikst klinisku pieradijumu no nejausas izlases karta veiktiem kontrolétiem
izméginajumiem, kam par iemeslu ir logistiska un étiska rakstura problémas, kas saistitas ar Sadu
izméginajumu veikSanu arkartas situacijas, jo 1pasi attieciba uz ar placebo kontroléta pétijuma. Tomér
CHMP uzskatija, ka butu jaapsver iespé&ja veikt farmakokiné&tiskus un farmakodinamiskus pé&tijumus ar
fiziski veseliem brivpratigajiem, kuri parstavétu plasu fenotipu diapazonu, vai attélveidosanas
pétijumus ar fiziski veseliem brivpratigajiem, lai izprastu dazadu faktoru ietekmi uz adrenalina
izplatibu, iedarbibu un efektivitati, ievadot to ar automatisku adrenalina inzektoru.

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) IGdza ekspertiem sniegt ieteikumus par attélveidosanas vai
farmakokinétisko pétijumu vai jebkadu citu izmé&ginajumu vai testu, ko varétu veikt, iesp&jamibu, ka
ari ltdza Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai (PRAC) sniegt ieteikumus par potencialajam
datubazém vai citiem datu avotiem, kas var saturét informaciju par faktisko ierices lietosanu.

ApsprieSana iesaistitie neatkarigie eksperti vienbalsigi piekrita, ka batu lietderigi veikt
farmakokinétisko pétijumu attieciba uz cilvékiem, lai iegatu informaciju par vielas ievadisanas
optimalajiem parametriem. Tapat ari vini minéja iesp&ju apkopot farmakodinamiskos datus ta pasa
pétijuma ietvaros. Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) uzskatija, ka nav tadu zinamu
datu avotu, kas lautu izmantot formalu epidemiologisku pieeju, lai izvértétu automatisko adrenalina
inzektoru faktisko lietosanu vai So iericu klimes Eiropas Savieniba.

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) atzimé&ja, ka kopuma pastav liela konsekvence attieciba uz
informaciju par dazadiem automatisko inzektoru izstradajumiem, jo Tpasi attieciba uz galvenajiem
zinojumiem, kas norada, ka, pieméram, péc vienreiz€jas vielas ievadiSanas nekavéjoties javérsas péc
mediciniskas palidzibas, ka izstradajums jalieto piesardzigi atseviSkiem pacientiem un ka adrenalins
jaievada intramuskulari, lai maksimali palielinatu iesp&ju git pozitivus rezultatus anafilakses arstésana.
Tomér CHMP uzskatija, ka daziem informacijas punktiem nepiecieSams padzilinataks skaidrojums.

Tade| CHMP ieteica veikt izmainas informacija par izstradajumu, lai atspogulotu Saubas par to, vai
vienreizéja vielas ievadisana ir pietiekama jebkura situacija un lai ieteiktu, ka pacientiem japaraksta
divi pildspalvveida inzektori, kuri viniem vienmér janésa lidzi, ka ari lai ieklautu ieteikumu, ka pacientu
tuvakajiem cilvékiem jabit apmacitiem automatisko adrenalina inzektoru (AAI) lietoSana, un
informaciju par adatu garumu. Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) ari ieteica turpmakus riska
mazinasanas pasakumus, tostarp izglitibas materialus, kas jaiesniedz un jasaskano ar riska parvaldibas
planu starpniecibu. Izglitibas materiali ietver, bet neaprobezojas ar macibu ierici, audiovizualu macibu
materialu un ierices parakstitajiem paredzétu kontrolsarakstu, kura mérkis ir veicinat diskusiju starp
ierices parakstitaju un pacientu un sniegt pietiekamu informaciju par optimalo izstradajuma lietoSanas
veidu, vielas ievadiSanu un izstradajuma uzglabasanu.

Turklat CHMP noteica, ka obligati javeic farmakokinétisks un/vai farmakodinamisks pétijums, lai
izprastu dazadu faktoru ietekmi uz adrenalina izplatibu, iedarbibu un efektivitati, ievadot to ar
automatisku adrenalina inzektoru, un mudinaja, ka, iesp&jams, javeic pétijums, lai izvértétu ierosinato
riska mazinasanas pasakumu efektivitati, ka ari javeic pétijums ar novérosanu, lai izvértétu ierices
lietoSanu, nepietiekama iedarbiguma gadijumu biezumu un ierices klGmes.

Komiteja secinaja, ka automatisko adrenalina inZektoru ieguvumu un riska attieciba joprojam ir
pozitiva, nemot véra saskanotas izmainas informacija par izstradajumu un iepriekSminétos papildu
riska mazinasanas pasakumus.

32



CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

CHMP attieciba uz automatiskajiem adrenalina inZzektoriem ievéroja procediiru saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu;

CHMP néma véra pieejamo pirmsklinisko un klinisko datu kopumu, lai informétu, vai ar
automatisku inZzektoru adrenalins tiek ievadits intramuskulari vai subkutani, tostarp
registracijas apliecibu ipasnieku iesniegto informaciju, ka ari apspriedes ar veselibas apripes
profesionaliem, ekspertiem un Farmakovigilances riska vértéSanas komiteju (PRAC);

CHMP néma véra, ka adrenalina iedarbigumu anafilakses arstéSana apstiprina uz atseviskiem
novérojumiem balstiti un retrospektivi pieradijumi un ka ari adrenalina drosiba ir visparatzita,
un ka tam ir bijusi stabili droSibas raditaji, jo Tpasi, izmantojot intramuskularo ievadisanu;

CHMP néma VEéra, ka ieteicamais adrenalina ievadiSanas veids arkartas situacija ir
intramuskulara injekcija, taCu atseviskos gadijumos atlauts nozimét ari intravenozu
ievadisanu;

CHMP néma VEéra, ka, izmantojot automatisko adrenalina inzektoru, vairaki faktori var ietekmét
to, vai adrenalins tiek ievadits muskuli vai subkutanajos audos, pieméram, adatas garums,
ierices darbibas mehanisms, novietojuma lenkis uz adas, ierices aktivizéSanai pielietotais spéks
un tas, vai pacients un/vai apripétajs ievéro lietodanas noradijumus. Ipasi svariga ir gan
pacientu un/vai apripétaju, gan veselibas apriipes profesionalu apmaciba un izglitiba Saja
joma;

CHMP atziméja, ka informacija par dazadiem automatisko inzektoru izstradajumiem batu
jaatjaunina, lai ieklautu bridinajumus un piesardzibas pasakumus saistiba ar Saubam, vai
vienreizéja vielas ievadisana ir pietiekama jebkura situacija, un lai ieteiktu, ka pacientiem
japaraksta divi pildspalvveida inzektori, kuri viniem vienmér janésa lidzi, un ka pacientu
tuvakajiem cilvékiem jabat apmacitiem ierices lietosana, ka ari jabdt ieklautai informacijai par
adatu garumu;

CHMP secinaja, ka ir nepiecieSami turpmaki riska mazinasanas pasakumi, pieméram, izglitibas
materiali, kuri jaiesniedz un jasaskano ar riska parvaldibas planu starpniecibu. Tapat ari CHMP
secinaja, ka ir nepiecieSams veikt farmakokinétisku un/vai farmakodinamisku pétijumu, lai
izprastu dazadu faktoru ietekmi uz adrenalina izplatibu, iedarbibu un efektivitati, ievadot to ar
automatisku adrenalina inzektoru.

Komiteja secinaja, ka automatisko adrenalina inZektoru ieguvumu un riska attieciba joprojam ir
pozitiva, balstoties uz regdistracijas apliecibu nosacijumiem un nemot véra izmainas informacija par
izstradajumu un paréjos ieteiktos riska mazinasanas pasakumus.

Tadé| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu CHMP iesaka mainit registracijas apliecibu
noteikumus, kas attiecas uz visiem | pielikuma minétajiem medicinas izstradajumiem un tiem
izstradajumiem, kuru TpasSibu kopsavilkuma attiecigajas sadalas un zalu lietoSanas pamacibas veiktas
izmainas ir izklastitas III pielikuma.

Nosacijumi, kas ietekmé registracijas apliecibas, ir izklastiti IV pielikuma.
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