Priloha I1
Védecké zavéry a zdlivodnéni zruseni nebo pripadné zmény podminek

rozhodnuti o registraci a podrobné vysvétleni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zruseni nebo pripadné zmény podminek
rozhodnuti o registraci a podrobné vysvétleni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC

Skupina CMDh zvazila nize uvedené doporuceni vyboru PRAC ze dne 5. zafi 2013 s ohledem na
IéCivé prFipravky obsahujici terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol nebo isoxsuprin.

1. Celkové shrnuti védeckého hodnoceni I&€ivych pFipravkd obsahujicich terbutalin,
salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol nebo isoxsuprin vyborem PRAC (viz pfiloha

D

Po vyhodnoceni Gdajd vyplyvajicich z ¢innosti v rdmci farmakovigilance informovalo Madarsko dne
27. listopadu 2012 Evropskou agenturu pro Iécivé pripravky podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
o svych obavéach, Ze pomé&r pFinosi a rizik |é¢ivych pripravkd obsahujicich kratkodobé plsobici
beta-agonisty (SABA) registrovanych v porodnickych indikacich neni vzhledem k hlasenym
kardiovaskularnim pfihodam nadale pfiznivy. Madarsko bylo toho nazoru, Ze je v zajmu Unie
predat tuto zalezitost vyboru PRAC, a vyjadfilo obavu s ohledem na davkovani a upozornéni
uvedena v informacich o prFipravku.

V3echny léky ze skupiny kratkodobé plsobicich beta-agonistl (SABA) (zndmych také jako
betamimetika), tedy salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin, jsou
registrovany na zakladé vnitrostatnich postupl a na trhu jsou v EU od 60. let 20. stoleti.

Registrované porodnické indikace ptipravkd ze skupiny SABA se v rdmci ¢lenskych statl li&i.
Registrované porodnické indikace zahrnuji predéasny porod, tokolyzu (u nékterych piipravkd je
pouziti omezeno na konkrétni tydny téhotenstvi, ale u jinych neni konkrétni obdobi téhotenstvi
specifikovano), obrat zevnimi hmaty (ECV) a nadmérné délozni kontrakce. U fenoterolu je také
uveden popis neodkladného pouziti v indikacich, jako je dystokie v dilatacnim a vypuzovacim stadiu
porodu (napf. hyperaktivita délohy nebo spasmus objevujici se bud’ spontanné, nebo v disledku
mechanické obstrukce ¢i nadmérné stimulace pfipravky s oxytocinem), intrauterinni asfyxie (na niz
ukazuji pfiznaky jako zpomalovani fetalni tepové frekvence nebo pocinajici az mirna fetalni
acidoza), neodkladné stavy v porodnictvi (napfiklad prolaps pupecniku nebo hrozici délozni
ruptura), relaxace délohy u akutnich indikaci, napf. u cisafského Fezu. Mezi indikace tablet s
isoxsuprinem a hexoprenalinem patfi také ,hrozici potrat® a podavani pripravku v ramci prevence
porodu. Obé Iékové formy hexoprenalinu jsou také indikovany k imobilizaci délohy pred cerklaznim
chirurgickym vykonem, béhem né&j a po ném.

Béhem tohoto prezkoumani byly hodnoceny Udaje z klinickych studii, zprav z obdobi po uvedeni
pfipravku na trh a z publikované literatury véetné& relevantnich Ié¢ebnych pokyn{. Do tohoto
hodnoceni byly zafazeny peroralni a parenteralni 1ékové formy a Cipky. V porodnickych indikacich
nejsou registrovany zadné Iékové formy k inhalaci.

Bezpecnost

PFedchozi pfezkoumani bezpeé&nosti upozornilo ve spojeni s pouzitim pfipravk{ ze skupiny SABA

v porodnickych indikacich na riziko ischemie myokardu a na to, Ze tyto IéCivé pfipravky by u
tokolyzy i dalSich porodnickych indikaci mély byt pouZivany obezfetné. V ramci tohoto prezkoumani
vyborem PRAC byly hodnoceny veskeré existujici Udaje tykajici se bezpecnosti a kardiovaskularnich
pfihod pfi pouziti v téchto indikacich a vysledky pfezkoumani jsou shrnuty nize.
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Salbutamol

PFezkoumani vedkerych kardiovaskularnich pfihod u salbutamolu ukézalo, Ze tato 1é¢iva latka muze
navodit zavazné kardiovaskularni nezadouci pfihody, které mohou mit za nasledek smrt matky
a/nebo plodu. Bylo zjiSténo celkem 98 hlaseni zahrnujicich kardiovaskularni prihody, pficemz ve
v&tsiné pFipadl se jednalo o srdeéni arytmie, napf. tachykardie nebo palpitace. Dvé zpravy o
tachykardii popisuji dalsi vyvoj a tyto pfripady byly fatalni. Vyskytla se fada hlaseni plicniho edému,
ktery k pfihodam pfispival, a jeden pfipad uvadél plicni edém v souvislosti s kardiomegalii po
pétitydenni kuFe tablet pfi selhani tokolyzy. U dvou pfipadd tokolyzy udrzované pouze pomoci &ipkl
byl také hlaSen rozvoj plicniho edému. Vybor PRAC konstatoval vyskyt osmi fatalnich udalosti u
déti, z nichz dvé nastaly v souvislosti s plicnim edémem a kardiovaskularnimi pfihodami. Mnoho z
téchto zprav se objevilo v souvislosti s intravendznim (i.v.) i peroralnim salbutamolem; zda se
tedy, ze tyto nezadouci pfihody nebyly specifické pro konkrétni Iékovou formu.

Fenoterol

Pfezkoumani Gdaju tykajicich se bezpeénosti fenoterolu ukézalo, ze v klinickych studiich byly ¢asto
hlaseny kardiovaskularni pfihody ve smyslu tachykardie a palpitaci, které jsou uvadény jako velmi
Casté nezadouci Ucinky tohoto Iéciva. V 10 klinickych studiich zahrnujicich 425 téhotnych Zen byl
hldSen pouze jeden pFipad anginy pectoris a jeden pripad arytmie. Ve zpravach z klinickych studii
dostupnych drziteli rozhodnuti o registraci nebyl hlaSen infarkt myokardu ani zavazné arytmie.
PFiblizné 9 % z 425 Zen v téchto studiich bylo vystaveno peroralni Iékové formé a s peroralni
Iékovou formou lécCiva byla spojena pfiblizné 2 % uvadénych nezadoucich prihod. Priblizné 2/3
nezadoucich pfihod spojenych s peroralni Iékovou formou tvofily tachykardie, palpitace a zmény
krevniho tlaku.

Terbutalin

Byly hodnoceny Udaje tykajici se bezpecnosti z klinickych studii drzitele rozhodnuti o registraci

a z metaanalyz dobfe navrzenych klinickych studii. Tyto idaje nicméné poskytly pouze omezené
mnozstvi informaci o bezpeénosti. Hibbard (1996) proved! studii ptipadl a kontrol za i¢elem
zkoumani, zda existuje spojitost mezi dlouhodobym peroralnim uzivanim terbutalinu a peripartalni
kardiomyopatii. U Ctyf pacientek bez preexistujici patologie srdce se peripartalni kardiomyopatie
rozvinula b&hem dlouhodobé peroralni 1é&by terbutalinem s rliznou dobou trvani Ié¢by (9,5 az 53
dni). I po korekci na mozné zkreslujici promé&nné zlstal vztah mezi dlouhodobou terapif
pfedcasného porodu perordlnim terbutalinem a naslednou peripartalni kardiomyopatii vyznamny.

Publikované studie pfinaseji rozporuplné vysledky a interpretace bezpecnosti terbutalinu

(a beta-agonistd) u tokolyzy. Dobfe je zdokumentovan vyskyt typickych nezadoucich Gcinkd
charakteristickych pro stimulaci beta receptord v rozsahu od mirného a prechodného dyskomfortu
az po zavazné kardiovaskularni nezadouci Ucinky vyzadujici okamzity |ékarsky zasah, napf. v
pripadé arytmii nebo plicniho edému. V rdmci téchto studii neexistuji témér zadné dikazy o umrti
matek a existuje velmi omezené mnozstvi idajl o nepfiznivych vysledcich u plodu (napf.

tachykardie, hyperinzulinemie).

Drzitel rozhodnuti o registraci identifikoval osm piipadl neonatalnich/fetdlnich umrti véetné
potratd. Informace o fatalnich stavech u plodi nebo novorozencl nebyly dostateéné pro odvozeni
jakychkoli zav&r{ v souvislosti s nitrod&lozni expozici terbutalinu. PFed¢asny porod je navic
uznavany rizikovy faktor neonatalni morbidity i mortality.

Bez ohledu na tyto skutecnosti bylo v ramci EudraVigilance zjisténo 18 zavaznych
kardiovaskuldrnich ptipadd, které ukazuji, ze zavazné kardiovaskularni komplikace se nerozvinuly
pouze u predisponovanych, ale i u jinak zdravych Zen. To opét ukazuje na vyznam peclivého
Iékafského sledovani béhem terapie a zpochybniuje to bezpecnost ambulantni tokolyzy
terbutalinem.
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Ritodrin

Pouziti ritodrinu je spojeno s rizikem zavazné srdecni a plicni dysfunkce (vzacné infarktu
myokardu), poruch glykemie a koncentrace drasliku v krvi, gastrointestinalnich poruch, tfesu,
bolesti hlavy a erytému. Vzacnéji byly popsany pripady Gzkosti, zavrati, krevnich dyskrazii,
rabdomyolyzy, zavaznych koznich nezadoucich G¢inki (SCAR) a anafylaktického Soku. Zda se, ze
zavaznost nezadoucich G¢inkd se piimo vztahuje k dévce ritodrinu podavané pacientce, ale také k
dobé trvani |é¢by, protoze vétsina Zivot ohrozujicich nezédoucich G¢ink{ se objevila po
dlouhodobém podavani ritodrinu (>72 hodin az mésice).

V letech 2002—2012 bylo hlaeno celkem 210 pFipadl véetn& minimalné jedné neZadouci pfihody
po 1é¢bé ritodrinem. Tyto pfipady nezadoucich pfihod na terapii ritodrinem zahrnovaly jak dobre
dokumentované kazuistiky z literatury, tak pfipady, které zaznamenal drzitel rozhodnuti o
registraci ze spontanniho hla3eni od zdravotnického personalu nebo zdravotnickych organd. S
vyjimkou zprav o rabdomyolyze a zavaznych koznich nezadoucich ucincich byly pfipady vétsinou v
souladu se znamym bezpecnostnim profilem ritodrinu.

Hexoprenalin

Podle publikovanych studii je intravendzni podavani hexoprenalinu velmi ¢asto doprovazeno
vyskytem nezadoucich uc&ink{ 1é&ivého pFipravku. Nejéastéji hladenym nezadoucim Gginkem po
intravendznim podani hexoprenalinu je tachykardie u matky. Bézné se také vyskytuje hypotenze,
palpitace, tfes, navaly tepla, poceni, bolest hlavy a nevolnost u matky. Individualné byly
zaznamenany zavaznéjsi nezadouci UcCinky IéCivého pFipravku, jako bolest na hrudi, dusnost, ileus,
ztrdta védomi, arytmie a bylo také hld$eno nékolik piipadl plicniho edému (&tyfi v publikaci od Van
Iddenkinge a kol. 1991, jeden v databazi EV, Ctyfi ve zpravach PSUR). Na rozdil od jinych
pfipravk{ ze skupiny SABA nebyla po podani hexoprenalinu kvili tokolyze hladena zadna fatalni
udalost u matky ani zadny pfipad infarktu myokardu.

Pro peroralni hexoprenalin je k dispozici velmi malo udajl tykajicich se bezpe&nosti. Vyskytl se
jeden hlaseny pripad délozniho krvaceni, ten byl ale zkreslen soubéznym patologickym stavem
délohy.

Isoxsuprin

Pro isoxsuprin byl vytvoren souhrn tdaji z obdobi po uvedeni pfipravku na trh z let 2000 az 2013;
pro i.v. pfipravek nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci ucinky a byly hlaseny tfi nezavazné
prihody. U peroralnich tablet byly hlaseny tfi zdvazné nezadouci pfihody (ztrata védomi, trismus a
zavazna kozni reakce) a Sest nezavaznych nezadoucich pfihod.

Celkové zavéry ohledné bezpeclnosti

Na zakladé vedkerych dostupnych udaji u véech pripravk{ ze skupiny SABA zahrnutych do tohoto
prezkoumani (terbutalinu, salbutamolu, hexoprenalinu, ritodrinu, fenoterolu, isoxsuprinu) existuji
dikazy o tom, Ze peroralni Iékové formy i &ipky jsou spojeny se zavaznymi a na davce zavislymi
nezadoucimi pfihodami.

U injekcnich lIékovych forem existuji obavy o bezpecnost pfi dlouhodobém uzivani téchto IéCivych
latek v kontextu porodnickych indikaci, nicméné podani parenteralnich Iékovych forem v
porodnické indikaci tokolyzy v kratkodobém méFfitku (maximalné 48 hodin) mdze byt piinosné.
Riziko pro matku i plod by mohlo byt minimalizovano, kdyby lécivé latky podavali porodnici /
kliniéti Iékati se zkudenostmi s pouzivanim tokolytickych piipravka.
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Peroralni Iékové formy a Cipky se pouzivaji k udrzovani tokolyzy po podani injek¢nich forem a
vzhledem ke kardiovaskularnimu bezpecnostnimu profilu je vybor PRAC toho nazoru, Ze u téchto
lé¢ivych pFipravkl jiz neni nadale prokazan ptiznivy pomér pfinos a rizik.

U parenteralnich Iékovych forem vybor PRAC po zvaZeni veskerych dostupnych tdajd a specificky u
IéCby nekomplikovaného predcasného porodu doporucuje, aby byly tyto léCivé latky podavany v
ramci kratkodobé [é¢by (maximalné 48 hodin) mezi 22. a 37. tydnem téhotenstvi u pacientek bez
zdravotni nebo porodnické kontraindikace tokolytické 1é¢by. U téchto injekénich Iékovych forem by
navic meély byt poskytnuty specifické pokyny ohledné metody podani. Lécba by méla probihat v
zafizeni adekvatné vybaveném pro provadéni nepretrzitého monitorovani zdravotniho stavu matky
i plodu. Pripravky by se mély podavat co nejdrive po diagndze predcasného porodu a po posouzeni
pacientky za Ucelem vylouceni veskerych kontraindikaci pouziti. To by mélo zahrnovat vhodné
posouzeni kardiovaskularniho stavu pacientky pomoci monitorovani elektrokardiogramu (EKG) po
celou dobu IéCby za Ucelem zjisténi casného nastupu kardiovaskularnich pfihod a dalsi minimalizace
rizika zavazné kardiovaskularni pfihody. Pfipravky ze skupiny SABA by nemély byt uzivany u Zzen s
onemocnénim srdce v anamnéze nebo u takovych stavl matky ¢ plodu, u kterych je prodluzovani
téhotenstvi nebezpecné. Pro prevenci rizika plicniho edému u matky je nezbytna pecliva kontrola
urovné hydratace.

Pouziti pripravkl ze skupiny SABA u naléhavych stav{ a pro umoznéni obratu zevnimi hmaty je
podporovano, protoze se jedna o omezenou dobu trvani pouziti a minimalni davkovani, a z
bezpecnostniho pohledu by tyto indikace mély byt zachovany vsude tam, kde jsou registrovany.

U&innost
Salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin jsou v porodnickych
indikacich registrovany od 60. let 20. stoleti.

V tomto pfezkoumani byly zohlednény Udaje dostupné z klinickych studii, zprav z obdobi po
uvedeni pfipravku na trh a z literatury. Vybor PRAC zjistil, Ze u peroralni Iékové formy a u &ipk{
jsou udaje tykajici se ucinnosti silné omezené, a vzal na védomi nové dostupné Udaje a/nebo
soucasné lékarské znalosti ohledné pouZiti téchto pripravkl v porodnickych indikacich. Po zvazeni
profilu kardiovaskularnich nezadoucich u¢inkl spojeného s pouZitim téchto Ié¢ivych pFipravki v
porodnickych indikacich vybor PRAC dospél k zavéru, ze peroralni Iékové formy a Cipky by se jiz
nemély k tlumeni déloznich kontrakci pouzivat. Nékteré z piipravkl pro peroralni pouziti nebo
¢ipkd, na které tento postup odkazuje, jsou registrovany pouze v porodnickych indikacich.
Odstranéni téchto indikaci dle doporuceni vyboru PRAC povede ke zruseni rozhodnuti o registraci
téchto pripravkl. Vybor PRAC doporuduje u t&chto specifickych pFipravk{ jejich stazeni.

Dostupné Udaje ukazaly, ze injek¢ni formy jsou ucinné pfi kratkodobém potlacovani porodnich
kontrakci (do 48 hodin). U téchto indikaci, které zahrnuji kratkodobou Ié¢bu nekomplikovanou
tokolyzou, vybor PRAC doporucil, aby byly parenteralni pfipravky podavany pouze kratkodobé
(maximalné 48 hodin) v porodnickych indikacich u pacientek mezi 22. a 37. tydnem téhotenstvi.
Doba trvani IéCby by neméla prekrocit 48 hodin, protoze Udaje ukazuji, Ze hlavnim uUcinkem
tokolytické terapie je oddaleni porodu po dobu az 48 hodin. Toto oddaleni je mozné pouzit k podani
glukokortikoidd nebo k zavedeni dal$ich znamych opatFeni pro zlep$eni perinatalniho zdravotniho
stavu. Vybor PRAC rovnéz doporucil, aby pouZziti parenteralnich Iékovych forem u obratu zevnimi
hmaty a v neodkladnych situacich bylo povazovano za pfinosné tam, kde jsou tyto indikace jiz
registrovany.

v v

porodnickych zdsah{ v evropskych zemich (Kollée a kol., 2009) a nové&j&i prehled v USA (Kyser a
kol., 2012), které naznacuji, Ze toto obdobi se pohybuje mezi 22 a 24 tydny. Pro snadnéjsi
optimalizaci bezpe¢ného a uc¢inného pouziti by proto méla indikace odrazet i gestacni stafi.
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Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze prinosy injekénich forem prevysuji pfi omezenych podminkach
pouziti kardiovaskularni rizika: tyto IéCivé latky by mély byt podavany v ramci kratkodobé 1écby
(maximalné 48 hodin) mezi 22. a 37. tydnem téhotenstvi u pacientek bez lékarské nebo
porodnické kontraindikace tokolytické terapie.

V radmci opatfeni pro minimalizaci rizik navrhl vybor PRAC revidované indikace parenteralnich
Iékovych forem zohlednujici veskeré dostupné Udaje a objasfujici podminky, za kterych jsou tyto
pfipravky indikovany. Pouziti by mélo byt kontraindikovano u pacientek s gestacnim stafim pod 22
tydnd, u pacientek s preexistujici ischemickou chorobou srdeéni nebo u pacientek s vyznamnymi
rizikovymi faktory ischemické choroby srdecni a u pacientek s hrozicim potratem béhem prvniho a
druhého trimestru t&hotenstvi. Vybor také zddraznil, Ze u pacientek dostavajicich tyto parenteralni
IéCivé pFipravky je béhem IéCby nutné nepretrzité monitorovat krevni tlak, tepovou frekvenci,
bilanci elektrolytl a tekutin, hladiny glukézy, laktatu a drasliku.

Pomér pFinosi a rizik

Vzhledem k vy$e konstatovanym skute¢nostem dospél vybor PRAC k z&véru, e pomé&r piinost a
rizik peroralnich Iékovych forem a ¢&pkd neni piiznivy vzhledem k celkovym dostupnym tdajim
tykajicim se bezpecnosti, zejména vzhledem k riziku zdvaznych kardiovaskularnich pfihod, i
vzhledem k omezené ucinnosti. Tyto IéCivé pFipravky by proto jiz nemély byt v porodnickych
terapeutickych indikacich indikovéany. U téchto Ié¢ivych pfipravkl by mély byt odpovidajicim
zplsobem aktualizovany informace o pfipravku; tato rozhodnuti o registraci by proto méla byt
pozmé&néna. U pFipravkl, u kterych se peroralni Iékové formy a &pky pouZivaji pouze v
porodnickych indikacich, by méla byt opravnéni zrusena a pfipravky by mély byt stazeny z trhu.

Ohledné parenteralnich 1é&ivych piipravk( obsahujicich SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin) v porodnickych indikacich dospél vybor PRAC k zavéru, ze
pomér piinost a rizik je pfiznivy, protoze pfinosy i nadale prevysuji rizika. U téchto indikaci, které
zahrnuji kratkodobou lé¢bu nekomplikovanou tokolyzou, vybor PRAC doporucuje, aby byly
parenteralni pripravky podavany pouze kratkodobé (maximalné po dobu 48 hodin) u pacientek
mezi 22. a 37. tydnem téhotenstvi. Vybor PRAC rovnéz doporucil, aby pouziti parenteralnich
Iékovych forem u obratu zevnimi hmaty a v neodkladnych situacich bylo povazovano za pfinosné
tam, kde jsou tyto indikace jiz registrovany. U pacientek by po celou dobu Ié¢by mély byt peclivé
monitorovany priznaky kardiovaskuldrnich nezadoucich G¢inkd. Parenterdini 1é¢ivé piipravky
obsahujici SABA by mély byt kontraindikovany u pacientek s gestaénim stafim pod 22 tydnd, u
pacientek s preeexistujici ischemickou chorobou srdecni nebo u pacientek s vyznamnymi rizikovymi
faktory ischemické choroby srdecni a u pacientek s hrozicim potratem béhem prvniho a druhého
trimestru téhotenstvi. Navic je nutné nepretrzité monitorovat krevni tlak, tepovou frekvenci, bilanci
elektrolytt a tekutin, hladiny glukézy, laktatu a drasliku.

Vybor dospél k zavéru, ze v ramci opatieni pro dalsi minimalizaci rizik je nutné informovat
zdravotnické pracovniky o novych omezenich pouZiti a poZadavcich na monitorovani, které byly
zavedeny pro zajisténi bezpecného pouzivani parenteralnich Iékovych forem v porodnickych
indikacich, a také o nepfiznivém poméru ptinost a rizik u peroralnich Iékovych forem a &ipkl v
téchto indikacich.

21



Zdavodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé Gdajl
z farmakovigilanénich studii pro 1é&ivé pfipravky obsahujici kratkodobé plsobici beta-agonisty
(SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin) v
porodnickych indikacich (viz pfiloha 1).

Vybor prezkoumal veskeré dostupné Udaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych
studii, publikované literatury a zkusSenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh tykajici se
bezpeénosti Ié¢ivych pripravkd obsahujicich kratkodobé plsobici beta-agonisty (SABA)
(salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin) v porodnickych
indikacich.

Vybor je toho nazoru, Ze pfinosy parenteralnich lékovych forem Ié&ivych pfipravki
obsahujicich kratkodobé plsobici beta-agonisty (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin) v ramci porodnickych indikaci u kratkodobé lécby
nekomplikovanou tokolyzou i nadale prevysuji rizika.

Vybor déle zdlraznil, Ze parenteralni pripravky by mély byt poddvany pouze v ramci
kratkodobé [écby (maximalné 48 hodin) v porodnickych indikacich u pacientek mezi
22. a 37. tydnem téhotenstvi. U pacientek by po celou dobu IéCby mély byt peclivé
monitorovany priznaky kardiovaskularnich nezadoucich G&inkd.

Vybor je toho nazoru, ?e vzhledem k aktualné dostupnym Gdajim o bezpeénosti by pro
udrzeni pFiznivého poméru ptinosl a rizik mély byt tyto parenteralni 1é¢ivé pFipravky obsahujici
SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin)
kontraindikovany u pacientek s gesta¢nim stafim pod 22 tydnd, u pacientek s preexistujici
ischemickou chorobou srdec¢ni nebo u pacientek s vyznamnymi rizikovymi faktory ischemické
choroby srdecni a u pacientek s hrozicim potratem v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi.
Vybor také zdlraznil, Ze u pacientek dostavajicich tyto parenteralni 1é¢ivé ptipravky je po celou
dobu lé¢by nutné monitorovat krevni tlak, tepovou frekvenci, bilanci elektrolytl a tekutin,
hladiny glukézy, laktatu a drasliku.

U peroralnich Iékovych forem a &ipkl vzhledem k vedkerym dostupnym udajim tykajicim
se bezpeclnosti, zejména ve spojitosti s rizikem zavaznych kardiovaskularnich pfihod a velmi
omezenym mnozstvim Gdaji o G¢innosti, dospél vybor PRAC v souladu se ¢ldnkem 116
smérnice 2001/83/ES k zavéru, e pomé&r piinost a rizik neni ptiznivy a Ze tyto lé&ivé pFipravky
by se v porodnickych terapeutickych indikacich jiz dale nemély indikovat.

Vybor dospél k zavéru, zZe jsou nutna dalsi opatieni pro minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro zdravotnické pracovniky s cilem informovat o vysledku prfezkoumani a o
bezpecném pouziti parenteralnich Iékovych forem v porodnickych indikacich.

Vybor PRAC proto v souladu s ¢lankem 31 a 32 smérnice 2001/83/ES doporucuje pro vsechny
IéCivé pripravky uvedené v priloze I, pro néz jsou v priloze III doporuceni uvedeny potfebné Upravy
informaci o pfipravku, provést zménu podminek rozhodnuti o registraci, pfipadné zruseni
registrace.

a. U peroralnich lékovych forem a &ipk{, které jsou registrovany pouze v indikacich navrzenych

k odstranéni (v souladu se zménami v informacich o pfipravku uvedenymi v pfiloze III), by
mélo byt rozhodnuti o registraci zrueno a ptipravky by mély byt v danych Ih(itach stazeny.
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Podminky pfipadného zruseni rozhodnuti o registraci pro tyto lécivé pripravky jsou uvedeny
v priloze 1V.

b. Veskera dalsi rozhodnuti o registraci lé¢ivych pripravkl obsahujicich SABA (salbutamol,
terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin nebo isoxsuprin) indikovanych v ramci tokolyzy
a v dalSich porodnickych indikacich (viz pfiloha I) by méla byt pozménéna (v souladu se
zménami v informacich o pfipravku uvedenymi v pfiloze III).

c. Vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zavést opatieni pro minimalizaci rizik.

2. Podrobné vysvétleni rozdiléi oproti doporuceni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s celkovymi védeckymi zavéry
a oddvodnénim doporuéeni. Skupina CMDh je nicméné toho nazoru, Ze ve slovnim odlvodnéni
podminek registrace (pfiloha IV) je nutna drobnéa Uprava. Pro zajisténi rychlého postupu u
pripravkd bez registrace navrhla skupina CMDh zkraceni ¢asu pro stazeni piipravkd, které maji
pouze porodnické indikace a na které se vztahuje zruSeni.

Dohoda koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni lécivé pripravky (CMDh)

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 5. zafi 2013 podle ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES dosahla shody ohledné zmény, pfipadné zruseni rozhodnuti o registraci pro
I&Civé pripravky obsahujici terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol nebo isoxsuprin,
pro které jsou v ptiloze III uvedeny odpovidajici body souhrnu Gdajl o pfipravku a pribalové
informace, za predpokladu, Ze budou dodrzeny podminky uvedené v pfiloze 1V.

Harmonogram plnéni dohody je uveden v pfiloze V.
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