) HLAVNI TEMA
INJEKCNI A NEINJEKCNI ADRENALINOVE APLIKATORY

autoinjektoru vzhledem k degradaci adrenali-
nu.Vroztoku imérné s casem klesad mnozstvi
ucinné latky, a tim pfi mozném pouziti dojde
k poddavkovani lIéku. Adrenalin je citlivy na
kyslik a svétlo, oxiduje na latku zvanou adre-
nochrom a méni svou barvu dorlizova az
dohnéda. V autoinjektoru lze roztok kontro-
lovat pres kontrolni okénko, zda je preparat
Ciry. Lék by mél byt uchovavan pii teploté do
25°Cachranén pred chladem nebo mrazem.
EpiPen ma standardni dobu pouzitelnosti 12
az 18 mésicl od data vyroby (15).

Nazalni aplikace adrenalinu

Uziti autoinjektor( s adrenalinem muze
byt omezeno nékolika faktory — nizkou mi-
rou preskripce, nenosenim autoinjektoru na
aktivity mimo domov a/nebo vahanim apli-
kace injek¢ni formy béhem rozvoje anafylaxe.
Odlozend |é¢ba je spojena se zvysenim rizika
bifazickych reakci, hospitalizaci a umrti (17).
Uvadénym dlivodem opozdéné lécby je také
fobie z jehel (18), ktera by mohla byt odstra-
néna snadno pouzitelnymi ,bezjehlovymi”
autoaplikatory. V predregistracnich studiich
prokazala uspokojivou farmakokinetiku intra-
nazalni a sublingualni aplikace adrenalinu.

Nazalni sprej s adrenalinem prosel klicovy-
mi registracemi u FDA (USA) i EMA (Evropska
unie). EURneffy je obchodni ndzev pouzivany
v Evropské unii, Neffy je nazev pouzivany
ve Spojenych statech a nékdy se tak tento
produkt oznacuje i v mezindrodnim kontextu
nebo ve Velké Britanii.

Intranazalni podavani [éciv neni novin-
kou, aplikace je méné invazivni, nabizi snadné
pouziti, rychlou absorpci a vyhnuti se bolesti
uinjekéni aplikace. Tato moznost podéni léku
je vyhodna pro déti, u kterych je vétsi prav-
dépodobnost strachu zinjekéni aplikace [éku.

Preparat EURNeffy/Neffy je kombi-
naci t¥i slozek: 1) adrenalinu, aktivni slozky;
2) intravailu (dodecylmaltosid), patentované
latky zvysujici vstiebavani, kterd ma zlepsit
biologickou dostupnost intraven6zné po-
déavanych 1ékd; 3) jednodavkového spreje
(UDS - Unidose Nasal Spray), ktery maxima-
lizuje dodani do nosniho priduchu.

Intravail, ¢asto oznacovany zkrat-
kou DDM (dodecylmaltosid), je inovativni
technologie pro zvySovani absorpce [éciv.
DDM je alkylsacharid, ktery pasobi jako no-

JEJICH UZITIV PRAXI

si¢. Latka zvysuje propustnost sliznic tim, ze
pfechodné a vratné uvolnuje tésna spojeni
(tight junctions) mezi bunkami v nosni sliznici
a podporuje transceluldrni transport. Pouziti
komponenty zvysujici vstrebavani umozriuje
udrzet davku adrenalinu co nejnizsi pfi za-
chovani uc¢innosti a umoziuje nizsi davku ve
srovnani s jinymi infuznimi formulacemi bez
srovnatelnych komponent. Mohou existovat
urcité obavy, Ze vazokonstrikéni Uc¢inek adre-
nalinu mlize negativné ovlivnit jeho vstreba-
vani, ale takovy Ucinek nebyl u pfipravku Neffy
s Intravailem pozorovan. Schopnost pouzit co
nout expozice podobné injekéni aplikaci byla
klicovou soucasti vyvojové strategie.

Neffy aplikator, jednodéavkovy sprej se
snadno pouziva a je vysoce spolehlivy s mirou
selhani nizsi nez 1/100000 pouziti. Aplikator
je navrzen tak, aby dodaval vice nez 80% lé-
ku v kapénkach o velikosti mezi 20 a 120 um,
z nichZ témér viechny jsou zachyceny vyhrad-
né na nosnich skorepinach (19).

Etickd a praktickd omezeni brani prova-
dénirandomizovanych kontrolovanych studii
k posouzeni ucinnosti pripravkd s adrenali-
nem pfi lécbé zavaznych typu anafylaxe. Bylo
provedeno nékolik typd predregistracnich
studii k hodnoceni farmakokinetické a far-
makodynamické odpovédi k vyhodnoceni
bezpecnosti a Gcinnosti Neffy. Klinické studie
byly uskute¢nény za rdznych potencialnich
redlnych podminek, véetné samoaplikace,
alergické rymy a infekcni rymy, stejné jako
tézké hypotenze na zvifecim modelu.

Pro toto sdéleni uvadime studii, kterd
jiz byla provedena s urc¢enou davkou Neffy
2,0mg. Vzorky krve pro farmakokinetickou
analyzu byly odebrany pfed podanim dav-
ky a 2,4,6,8,10, 12,5, 15, 20, 30, 45, 60, 90,
120, 150, 180 a 240 minut po podani davky.
Plazmatické koncentrace adrenalinu byly
stanoveny pomoci validované metody kapa-
linové chromatografie s hmotnostni spektro-
metrii. Farmakodynamické parametry, véetné
systolického krevniho tlaku, diastolického
krevniho tlaku a pulzni frekvence, byly mére-
ny na zacatku studie; pfed podanim davky; a 1
(v zavislosti na studii), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45,
60, 90 a 120 minut po podani davky (19, 20).
Jedna se o studii na zdravych subjektech.
Cil studie byl zaméren na farmakokinetiku
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a farmakodynamiku Neffy 2,0 mg ve srovnani
s EpiPenem 0,3 mg a manualni intramuskularni
aplikaci adrenalinu 0,3 mg.

Celkem bylo analyzovano 59 subjekttd ve
véku 21 az 54 let, ktefi dostali jednorazovou
davku z Neffy 2mg, z EpiPenu 0,3 mg a adre-
nalin 0,3 mg intramuskularné a nasledné opa-
kovanou davku.

Priimérné koncentrace adrenalinu by-
ly nejvyssi po jednordzové dévce EpiPenu
0,3 mg, kterd pretrvéavala pfiblizné do 20 mi-
nut po podani davky (viz Obr. 2). Od 30 do
360 minut po podani adrenalinu z Neffy byly
pozorovany vyssi primérné koncentrace adre-
nalinu v porovnani s EpiPenem i adrenalinem
intramuskularnim. Po opakovanych davkéch
byly u nazélni aplikace pomoci Neffy pozoro-
vany vyssi primérné koncentrace adrenalinu
ve srovnani s EpiPenem.

Farmakodynamickd odpovéd Neffy na
systolicky krevni tlak byla pozorovana po jed-
né minuté po podani a pretrvavala 120 minut.
EpiPen byl spojen s méné vyraznym zvysenim
systolického krevniho tlaku ve srovnani s nazal-
ni aplikaci. U diastolického krevniho tlaku vedly
vsechny lé¢ebné postupy k jeho okamzitému
zvyseni, nasledovanému poklesem. Pokles byl
vyraznéjsi po podani EpiPenu a intramuskular-
niho adrenalinu ve srovnani s Neffy (20).

Tato studie prokdazala, Ze nazélni aplikace
Neffy 2 mg ma farmakokineticky profil v ramci
aktudlné schvélenych injekenich pripravkd
s adrenalinem a farmakodynamicky profil,
ktery je srovnatelny nebo lepsi nez u injek¢-
nich ptipravka.

Na zékladé zpétné vazby od FDA byla
provedena studie k posouzeni vlivu aktivni
alergické rymy vyvolané nosni provokaci
na komparativni biologickou dostupnost
piipravku Neffy 2mg oproti manudalnimu in-
tramuskuldrnimu podéni adrenalinu 0,3 mg
a nasledné za normalnich nosnich podminek.
Podéni jednorazové davky pripravku Neffy pi
aktivnich nosnich alergickych pfiznacich ved-
lo ke zvyseni rychlosti absorpce adrenalinu.
Predpoklada se, ze tato zvysena absorpce je
zplsobena zvysenou propustnosti zanétlivé
nosni sliznice (19).

Studie s nazalni aplikaci adrenalinu v pra-
béhu infekci hornich cest dychacich prokazala
obdobnou farmakokinetiku a farmakodynami-
ku jako za normalnich podminek (21).

www.klinickafarmakologie.cz



